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(57) Abstract: The invention relates 
to novel oxindole derivatives of 
general formula (I), in which the 
substituents R 1 , R 2 , R 3 , y\ Y 2 , m, n, 
W, X, B and Z are defined as cited in 
claim 1, to medicaments containing 
said derivatives and to the use of 
the latter for the prophylaxis and/or 
treatment of vasopressin-dependent 
and/or oxytocin-dependent diseases. 



(57) Zusammenfassung: Die 

vorliegende Erfindung betrifft neue 
Oxindol-Derivate der allgemeinen 
Formel (I), worin die Substituenten 

2 3 12 

R , R ,R , Y , Y , m, n, W, X, B und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, diese enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Vasopressin-abhangigen und/oder Oxytocinabhangigen Krankheiten. 
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Substituierte Oxindol-Derivate, diese enthaltende Arzneimittel und deren 
Verwendung 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft neue Oxindol-Derivate, diese enthaltende Arz- 
neimittel und deren Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krank- 
heiten. 

Vasopressin (AVP) ist ein endogenes Hormon, das verschiedene Wirkungen an 

10 Organen und Geweben ausubt. Vasopressin ist verwandt mit Oxytocin (OT), so 
dass man beide Peptide zu einer Vasopressin/Oxytocin-Familie zusammenfasst. In 
verschiedenen Krankheitszustanden vermutet man, dass das Vasopres- 
sin/Oxytocin-System eine Rolle spielt, wie zum Beispiel Herzinsuffizienz und Blut- 
hochdruck. Derzeit sind drei Vasopressin-Rezeptoren (Via-, V1b- bzw. V3- und V2- 

15 Rezeptoren) und ein Oxytocin-Rezeptor (OT-Rezeptor) bekannt, uber die Va- 
sopressin und Oxytocin ihre Wirkungen vermittelt. Antagonisten dieser Rezeptoren, 
insbesondere auch Antagonisten, die spezifisch nur einen der obigen Rezeptoren 
binden, stellen neue therapeutische Ansatze zur Behandlung von Krankheiten dar. 
(M. Thibonnier, Exp.Opin. Invest. Drugs 1998, 7(5), 729-740). Beispielsweise wurde 

20 gefunden, dass ein selektiver Antagonist des Vasopressin V1 b-Rezeptors in Tier- 
modellen anxiolytische und anti-depressive Wirkungen ausubt (Griebel et al., PNAS 
2002, 99, 6370; Serradeil-Le Gal et al., J. Pharm. Exp. Ther. 2002, 300, 1122). Da 
die beschriebenen Modelle eine gewisse Vorhersagekraft fur die zu erwartenden 
klinischen Wirkungen haben, sind Antagonisten des V1 b-Rezeptors zur Behand- 

25 lung von emotionalen Storungen oder Erkrankungen, wie z.B. Stress, Angstzustan- 
den und/oder Depression, von besonderem Interesse. 

Oxytocin ist ein in neurosekretorischen Neuronen des Hypothalamus gebildetes 
und - gebunden an Neurophysine - zum Hypophysenhinterlappen transportiertes 
30 und dort gespeichertes Hormon. Oxytocin regt die Kontraktion der Uterusmuskula- 
tur und der myoepithelialen Zellen der Brustdruse (Milchejektion) an; die Kontrakti- 
onsbereitschaft des Uterus wird durch Ostrogene (fordernde Wirkung) und Gesta- 
gene (hemmende Wirkung) variiert. Der Abbau von Oxytocin erfolgt durch das En- 
zym Oxytocinase. Oxytocin findet Anwendung in der Geburtshilfe (z.B. zur Ge- 
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burtseinleitung, bei postpartaler Uterusatonie) (zitiert aus: Roche Lexikon Medizin 
5. Auflage). 

In der vorliegenden Anmeldung werden neue substituierte Oxindole beschrieben, 
5 die in 1-Stellung eine Arylsulfonyl-Gruppe tragen. 1-Phenylsulfonyl-1,3-dihydro-2H- 
indol-2-one wurden bereits als Liganden der Vasopressin-Rezeptoren beschrieben. 
In WO 93/15051, WO95/18105, WO 98/25901, WO 01/55130, WO 01/55134, WO 
01/64668 und WO 01/98295 wurden Derivate beschrieben, die vom Oxindol-Gerust 
abgeleitet sind und in 1-Stellung Arylsulfonlygruppen tragen. Diese Verbindungen 
10 unterscheiden sich wesentlich in der Substitution in 3-Stellung. 

I nsbesondere werden in der WO 93/15051 und WO 98/25901 1-Phenylsulfonyl~1,3- 
dihydro-2H-indol-2-one als Liganden der Vasopressinrezeptoren beschrieben, bei 
denen das Oxindol-Gerust in der 3-Stellung durch zwei Alkylradikale substituiert ist, 
15 die ebenfalls ein Cycloalkylradikal (Spiroverknupfung) sein konnen. Als Alternative 
kann der Spiroring Heteroatome, wie Sauerstoff und Stickstoff (wahlweise mit Sub- 
stituenten), enthalten. 

Die WO 95/18105 beschreibt 1~PhenylsulfonyM,3-dihydro-2H~indol-2-one als Li- 
20 ganden der Vasopressinrezeptoren, die ein Stickstoffatom in der 3-Stellung besit- 
zen. Zusatzlich sind in der 3-Stellung Radikale gebunden, die Alkyl, Cycloalkyl, 
Phenyl oder Benzylradikale sein konnen (jeweils wahlweise mit Substituenten). 

Andere Veroffentlichungen, zum Beispiel WO 01/55130, beschreiben Verbindun- 
25 gen, die Stickstoff enthaltende Ringe besitzen (z.B. Prolin, Homoprolin, Morpholin, 
Tetrahydroisochinolin, Dihydroindol; jeweils wahlweise mit Substituenten), die uber 
ihr Stickstoffatom zur 3-Stellung des Oxindol-Gerusts gebunden sind, die jedoch 
durch Phenylsulfonyl- oder Phenyl-Gruppen (wahlweise mit Substituenten) sowohl 
in der 1-Stellung als auch der 3-Stellung am Oxindolring substituiert sind. 

30 

In WO 03/008407 sind 1-Phenylsulfonyl-oxindole beschrieben, in denen in 
3-Stellung Pyridylpiperazine uber eine Oxycarbonyl-Gruppe am Oxindol gebunden 
sind. 

35 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, neuartige Verbindungen zur Behand- 



WO 2006/100081 



PCT/EP2006/002684 



3 



lung oder Prophyiaxe von verschiedenen Vasopressin-abhangigen Oder Oxytocin- 
abhangigen Krankheiten zur Verfugung zu stellen. Die Verbindungen sollten eine 
hohe und selektive Aktivitat fur einen der Rezeptoren aus der Vasopres- 
sin/Oxytocin-Rezeptorfamilie, insbesondere dem V1b-Rezeptor, aufweisen. Weiter- 
5 hin, sollten die Verbindungen Verbesserungen gegenuber den bekannten Verbin- 
dungen zeigen, insbesondere hohere Selektivitat gegenuber der Bindung an den 
Via- und OT-Rezeptoren, bessere metabolische Stabilitat und bessere pharmako- 
logische Aktivitat in geeigneten Modellen, die prognostische Aussagen fur die An- 
wendung in derTherapie ermoglichen. 



10 

Die Aufgabe wird gelost durch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 




(I) 



15 



worm 



Wasserstoff, C r d-Alkyl, 0-(C r C 4 -Alkyl), CI oder F ist; 



20 



0-d-C 4 ~AIkyl, CVCs-Alkyl, oder CI ist; 



25 



Wasserstoff, F, CI, (CH 2 ) 0 _ 2 -CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2> CONH(d-C 4 - 
Alkyl), CONCd-C^AIkyOCCrC^AIkyl), NHCHO, NHCONH 2 , NH(C 0 - 
C 4 -Alkylen)CONH 2l NH(Co-C 4 -Alkylen)CONH(C 1 -C 4 -Alkyl), 
NHCOCH3, N0 2 , (CH^-OH, 0-d-C 6 -Alkyl, (CH^-O-d-d-Alkyl, 
O-C 0 -C 4 -Alkylen-Phenyl, Phenyl, d-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl oder C 2 - 
Ce-Alkinyl ist; 



B 



ein mono-, bi- oder tricyclisches heteroaromatisches Ringsystem 
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darstellt, das aus 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 oder 15 Ringglie- 
dern bestehen kann, wobei die Ringglieder neben Kohlenstoff auch 
ein, zwei, drei, vier, funf, sechs oder sieben gleiche oder verschiede- 
ne Heteroatome unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Grup- 
5 pe bestehend aus O, N und S sein konnen und die Heteroglieder in 

einem, in zweien oder verteilt in den Cyclen stehen konnen, wobei 
das Ringsystem maximal gleichzeitig ein S-Ringglied, zwei O- 
Ringglieder und 4 N-Ringglieder enthalten kann, und wobei das 
Ringsystem aber mindestens ein S-, O- oder N-Ringglied enthalt, 

10 

wobei 



B zusatzlich mit einem, zwei, drei oder vier Resten ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus R 4 , R 5 , R 6 und R 7 substituiert sein kann, 

15 wobei R 4 , R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander und unabhangig 

von ihrem jeweiligen Auftreten ausgewahlt sind aus der Gruppe, be- 
stehend aus Wasserstoff, CI, Br, I, F, (CH 2 ) 0 - 2 -CN, CF 3 , OCF 3 , 
CONH 2 , CONHCd-C^AIkyl), CONCCrC^AIkylXd-C^AIkyl), 
NHCHO, NHCCo^-Alkyle^CONHCd-C^AIkyl), NHCOCH3, NQ 2 , OH, 

20 0-Ci~C 4 -Alkyl, (CH 2 )o-2-0-(CH 2 )o-3-CH 3 , O-C 0 -C 4 -Alkylen-Phenyl, 

Phenyl, d-Ce-Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl und C 2 -C 6 -Alkinyl; 

W O, CH 2 oder NH ist; 

25 X O, NH oder N-CN ist; und 



Y 1 C oder N ist; 

30 Y 2 C oder N ist; 

m 1 oder 2 ist; 

n 2 oder 3 ist; 



35 
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Z ein mono-, bi- oder tricyclischer heteroaromatischer Ring mit 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 oder 14 C-Atomen als Ringglieder und 1, 
2, 3, 4, 5, 6 oder 7 gleichen oder verschiedenen Heteroatomen, wel- 
5 che unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe be- 

stehend aus N, S und O, als Ringglieder ist, 



wobei Z zusatzlich durch die Reste R 8 , R 9 und R 10 substituiert sein 
kann; wobei R 8 , R 9 und R 10 jeweils unabhangig voneinander die 
10 nachstehend genannten Bedeutungen haben konnen, nSmlich 



R Wasserstoff, CI, Br, I, F, (CH 2 )o. 2 -CN, CF 3 , OCF 3) CONH 2 , 
COOH, CONH(C 1 -C 4 -Alkyl), CON(C r C 4 -Alkyl)(C 1 -C 4 -Alkyl), 
NHCHO, NHCONH 2 , NH(C 0 -C 4 -Alkylen)CONH 2 , NH(C 0 -C 4 - 
15 Alkylen)CONH(C r C 4 -Alkyl), NHCOCH 3 , N0 2 , (CH 2 ) 0 . 2 -OH, O- 

d-Ce-Alkyl, (CH^Lz-O-d-C^AIkyl, O-C 0 -C 4 -Alkylen-Phenyl, 
Phenyl, d-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl und C 2 -C 6 -Alkinyl, NH 2 , 
NH(d-C 4 -Alkyl) oder N(d-C 4 -Alkyl)(CrC 4 -Alkyl) sein kann; 



20 

R 9 Wasserstoff, CI, Br, I, F, (CH 2 ) 0 - 2 -CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , 
COOH, CONH(d-C 4 -Alkyl), CONfd-d-AlkylXd-d-Alkyl), 
NHCHO, NHCONH 2 , NH(C 0 -C 4 -Alkylen)CONH 2 , NH(C 0 -C 4 - 
Alkylen)CONH(d-C 4 -Alkyl), NHCOCH 3 , N0 2 , (CH 2 ) 0 . 2 -OH, O- 
25 d-C 6 -Alkyl, (CH^Lz-O-CrCMIkyl, O-C 0 -C 4 -Alkylen-Phenyl, 

Phenyl, d-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl und C 2 -C 6 -Alkinyl, NH 2 , 
NH(d-C 4 -Alkyl) oder N(d-C 4 -Alkyl)(d-C 4 -Alkyl) sein kann; 

und 

30 

R 10 Wasserstoff, CI, F, d-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl 
oder C 0 -C 4 -Alkylen-Phenyl sein kann; 



sowie ihre tautomeren, enantiomeren und/oder diastereomeren Formen, 
35 und deren Prodrugs, sowie die physiologisch vertraglichen Salze der ge- 



WO 2006/100081 



PCT/EP2006/002684 



6 

nannten Verbindungen. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I), worin die Variablen unabhangig voneinander die folgenden Be- 
5 deutungen aufweisen: 

R 1 ist Wasserstoff, d-C^AIkyl, 0-(d-C 4 -Alkyl), CI Oder F; 
R 2 ist 0~d~C 4 -Alkyl, d-C 6 -Alkyl, oder CI ; 

10 

R 3 ist Wasserstoff, F, CI, (CH 2 ) 0 - 2 -CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , CONH(d- 
C 4 -Alkyl), CON(C r C 4 -Alkyl)(C r C 4 -Alkyl), NHCHO, NHCONH 2 , 
NH(C 0 -C 4 -Alkylen)CONH 2 , NHCCo-C^AIkylenJCONHCd-C^AIkyl), 
NHCOCH3, N0 2 , (CH^-OH, 0-d-C 6 -Alkyl, (CH^-O-d-d-Alkyl, 
1 5 O-C 0 -C 4 -AIkylen-Phenyl, Phenyl, Ci-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 ~Alkenyl oder C 2 - 

C 6 -Alkinyl; 

B stellt ein mono-, bi- oder tricyclisches heteroaromatisches Ringsys- 
tem dar, das aus 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1, 12, 13, 14 oder 15 Ringgliedern 

20 bestehen kann, wobei die Ringglieder neben Kohlenstoff auch ein, 

zwei, drei, vier, funf, sechs oder sieben gleiche oder verschiedene 
Heteroatome unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus O, N und S sein konnen und die Heteroglieder in ei- 
nem, in zweien oder verteilt in den Cyclen stehen konnen, wobei das 

25 Ringsystem maximal gleichzeitig ein S-Ringglied, zwei O-Ringglieder 

und 4 N-Ringglieder enthalten kann, und wobei das Ringsystem aber 
mindestens ein S~, O- oder N-Ringglied enthalt, 

wobei B zusatzlich mit einem, zwei, drei oder vier Resten, ausge- 
30 wahlt aus der Gruppe, bestehend aus R 4 , R 5 , R 6 und R 7 substituiert 

sein kann, wobei R 4 , R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander und un- 
abhangig von ihrem jeweiligen Auftreten ausgewahlt sind aus der 
Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, CI, Br, I, F, (CH 2 ) 0 . 2 -CN, CF 3 , 
OCF3, CONH 2 , CONHCd-OrAlkyl), CONCCrC.-AlkylXCrC^AIkyl), 
35 NHCHO, NH^-AlkylenJCONH^rCMIkyl), NHCOCH 3 , NQ 2 , OH, 
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O-C^C^AIkyl, (CH 2 )o-2-0-(CH2)o-3-CH 3) O-C 0 -C 4 -AlkyIen-Phenyl, 
Phenyl, d-Ce-Alkyl, C 2 -C 6 -Alkeny! und C 2 -C 6 -Alkinyl; 

W ist O, CH 2 Oder NH; 

5 

X ist O, NH Oder N-CN; 

Y 1 ist C Oder N; 

10 Y 2 ist C Oder N; 

m ist 1 oder 2; 

n ist 2 oder 3; 

Z ist ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Resten 



15 



30 




-Oi -< O / 



D 3 



20 oder 

Z ist ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Res- 
ten Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, In- 
dolyl, 5-Azaindolyl, 6-AzaindoIyl, 7-Azaindolyl, lmidazo[1,5-a]pyridinyl 
25 und Pyrazolo[1,5-a]pyridinyl, wobei 

A 2 und A 3 unabhangig voneinander N oder C sein konnen; 

A 1 N, C, O oder S sein kann; 

D 1 , D 2 , D 3 , D 4 und D 5 unabhangig voneinander C oder N sein kon- 
nen, wobei mindestens eine der Variablen D 1 , D 2 , D 3 , D 4 oder D 5 N 
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ist 

und wobei Z jeweils zusatzlich durch die Reste R 8 , R 9 und R 10 substi- 
tuiert sein kann, wobei R 8 , R 9 und R 10 jeweils unabhangig voneinan- 
5 der die nachstehend genannten Bedeutungen haben konnen, nam- 

lich 

R 8 Wasserstoff, CI, Br, I, F, (CH 2 ) 0 -2-CN, CF 3l OCF 3 , CONH 2 , 
COOH, CONH(d-C 4 -Alkyl), CON(C 1 -C 4 -Alkyl)(C 1 -C 4 -Alkyl), 
10 NHCHO, NHCONH 2 , NH(C 0 -C 4 -Alkylen)CONH 2 , NH(C 0 -C 4 - 

Alkylen)CONH(C 1 -C 4 -Alkyl), NHCOCH 3 , NO z , (CH 2 ) 0 . 2 -OH, O- 
d-Ce-Alkyl, (CH^-O-d-d-Alkyl, O-C 0 -C 4 -Alkylen-Phenyl, 
Phenyl, d-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl und C 2 -C 6 -Alkinyl, NH 2 , 
NH(d-C 4 -Alkyl) Oder N(d-C 4 -Alkyl)(d-C 4 -Alkyl) sein kann; 

15 

R 9 Wasserstoff, CI, Br, I, F, (CH 2 ) 0 . 2 -CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , 
COOH, CONH(C n -C 4 -Alkyl), CON(d-C 4 -Alkyl)(d-C 4 -Alkyl), 
NHCHO, NHCONH 2 , NH(C 0 -C 4 -Alkylen)CONH 2 , NH(C 0 -C 4 - 
Alkylen)CONH(d-C 4 -Alkyl), NHCOCH3, N0 2 , (CH 2 ) 0 - 2 -OH, O- 
20 d-Ce-Alkyl, (CH^-O-d-d-Alkyl, O-C 0 -C 4 -Alkylen-Phenyl, 

Phenyl, C,-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl und C 2 -C 6 -Alkinyl, NH 2 , 
NH(Ci-C 4 -Alkyl) oder N(d-C 4 -Alkyl)(d-C 4 -Alkyl) sein kann; 



25 



und 

R 10 Wasserstoff, CI, F, d-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl 
oder C 0 -C 4 -Alkylen-Phenyl sein kann; 

sowie ihre tautomeren, enantiomeren und/oder diastereomeren Formen, 
30 und deren Prodrugs, sowie die physiologisch vertraglichen Salze der ge- 

nannten Verbindungen. 



35 



Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), worin die Variablen unabhangig voneinander die folgenden 
Bedeutungen aufweisen: 
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R 1 ist Wasserstoff;, 

B ist ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Resten 
5 Imidazolyl, Thienyl, Furanyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Isoxazolyl, Oxazolyl, 

1,2,3-Triazolyl, 1 ,3,4-Triazolyl, Thiadiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Py- 
razinyl, Phthalazinyl, Benzimidazolyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Chino- 
xalinyl, Chinazoliny), Benzothiazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl 
und Indolyl und der ausgewahlte Rest kann mit einem, zwei, drei o- 
10 der vier Resten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Res- 

ten R 4 , R 5 , R 6 und R 7 substituiert sein, wobei R 4 , R 5 , R 6 und R 7 unab- 
hangig voneinander und unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten 
ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, F, CI, 
CN, N0 2 , O-d-C^AIkyl, (CH 2 )i-2-0-(CH2)o-2-CH 3 und d-Ce-Alkyl; 

15 

R 2 ist 0-d-C 4 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkyl, Oder CI; 
R 3 ist Wasserstoff, F, CI, CF 3) OC r C 4 -Alkyl oder C r C 4 -Alkyl; 
20 W ist O, NH oder CH 2 ; 

X ist O, NH oder N-CN; 
Y 1 ist C oder N; 

25 

Y 2 ist C oder N; 
m ist 1 oder 2; 
30 n ist 2 oder 3; 

Z ist ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Resten 
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oder 

5 Z ist ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Res- 

ten Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, In- 
dolyl, 5-Azaindolyl, 6-Azaindolyl, 7-AzaindoIyl, lmidazo[1,5-a]pyridinyl 
und Pyrazolo[1 ,5~a]pyridinyl, 

1 0 wobei 

A 2 und A 3 unabhangig voneinander N oder C sein konnen; 

A 1 N, C, O oder S sein kann; 

15 

D\ D 2 , D 3 , D 4 und D 5 unabhangig voneinander und unabhangig von 
ihrem jeweiligen Auftreten C oder N sein konnen, wobei aber min- 
destens eine der Variablen D\ D 2 , D 3 , D 4 oder D 5 N ist 

20 und wobei 

Z jeweils zusatzlich durch die Reste R 8 , R 9 und R 10 substituiert sein 
kann, wobei R 8 , R 9 und R 10 unabhangig voneinander die nachste- 
henden Bedeutungen haben konnen, namlich 

25 

R 8 Wasserstoff, CI, F, CN, CF 3 , OCF 3l CONH 2l NHCONH 2 , 
NHCOCH3, N0 2 , OH, 0-d-C 4 -Aikyl, d-C 6 -AIkyl, NH 2 , NH(d- 
C 4 -Alkyl) oder N(C r C 4 ~Alkyl)(d-C 4 ~Alkyl) sein kann; 



30 



Wasserstoff, CI, F, CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , NHCONH 2 , 
NHCOCH 3 , N0 2 , OH, 0-d-C 4 -Alkyl, C r C 6 -Alkyi, NH 2 , NH(d- 
C 4 -Aikyl) oder Nfd-d-AlkylXd-d-Alkyl) sein kann; 
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R 10 Wasserstoff, F, CI Oder Ci-C 4 -Alkyl sein kann; 

sowie ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und de- 
5 ren Prodrugs, sowie die physiologisch vertraglichen Salze der genannten 

Verbindungen.. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), worin die Variablen unabhangig voneinander die folgenden 
10 Bedeutungen aufweisen: 

R 1 ist Wasserstoff; 

R 2 ist OCH 2 CH 3 ; 

R 3 ist Wasserstoff; 



15 



B ist ein cyclischer Rest, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
den Resten Chinolinyl, Thienyl, Pyridyl und Pyrimidinyl, die jeweils 
20 mit den Resten R 4 und R 5 substituiert sein konnen, wobei R 4 und R 5 

unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, beste- 
hend aus Wasserstoff, F, CI, CN, N0 2 , O-C^C^AIkyl und C^-C Q - 
Alkyi,; 

25 W ist O, CH 2 Oder NH; 

X ist CO, NH Oder N-CN; 
Y 1 ist C Oder N; 

30 

Y 2 ist C Oder N; 
m ist 2; 
35 n ist 2; 
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Z ist ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Resten 

D1 D 2 



15 



25 




\ 

D 3 



5 

, wobei 

A 2 und A 3 unabhangig voneinander N oder C sein konnen; 

10 A 1 N, C, O oder S sein kann; 

D 1 , D 2 , D 3 , D 4 und D 5 unabhangig voneinander C oder N sein kon- 
nen, wobei aber mindestens eine der Variablen D 1 , D 2 , D 3 , D 4 oder 
D 5 N ist 



und wobei 



Z jeweils durch die Reste R 8 , R 9 und R 10 substituiert sein kann, wo- 
bei R 8 , R 9 und R 10 unabhangig voneinander die nachstehenden Be- 
20 deutungen haben konnen, namlich 

R 8 Wasserstoff, CI, F, CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , NHCOCH 3 , N0 2 , 
OH, OC-CrC^AIkyl, C^C^AIkyl, NH 2 , NH^-C^AIky!) oder 
NCCrC^AIkylXCi-C^AIkyl) sein kann; 



R 9 Wasserstoff, F, CI, OCH 3 oder CrC 4 -Alkyl sein kann; 
R 10 Wasserstoff ist; 



30 



sowie ihre tautomeren, enantiomeren und/oder diastereomeren Formen, 
und deren Prodrugs, sowie die physiologisch vertraglichen Salze der ge- 
nannten Verbindungen, bereitgestellt. 
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5 



20 



30 



Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), worin die Variablen unabhangig voneinander die folgenden 
Bedeutungen aufweisen: 



R 1 ist Wasserstoff; 

R 2 ist OCH 2 CH 3 ; 

10 R 3 ist Wasserstoff; 

B ist ein cyclischer Rest, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
den Resten Chinolinyl, Thienyl, Pyridyl und Pyrimidinyl, die jeweils 
mit den Resten R 4 und 5 substituiert sein konnen, wobei R 4 und R 5 
15 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, beste- 

hend aus Wasserstoff, F, CI, CN, N0 2 , 0-C r C 4 -Alkyl und d-Ce- 
Alkyl; 



W ist O, CH 2 Oder NH; 

X ist CO Oder NH; 

Y 1 ist N; 

25 Y 2 ist N; 

m ist 2; 

n ist 2; 



Z ist ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Resten 
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\ 

D3 



A1 ~ A2 X D^ D5 / 



wobei 

5 

A 2 und A 3 unabhangig voneinander N oder C sein konnen; 

A 1 N, C, O oder S sein kann; 

10 D\ D 2 , D 3 , D 4 und D 5 unabhangig voneinander C oder N sein kon- 

nen, wobei mindestens eine der Variablen D 1 , D 2 , D 3 , D 4 oder D 5 N 
ist 

und wobei Z jeweils durch die Reste R 8 , R 9 und R 10 substituiert sein 
15 kann, wobei R 8 , R 9 und R 10 unabhangig voneinander die nachste- 

henden Bedeutungen haben konnen, namlich 



R 8 Wasserstoff, CI, F, CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , NHCOCH 3 , N0 2 , 
OH, OC-d-CMIkyl, d-C^AIkyl, NH 2 , NH(Ci-C 4 -Alkyl) oder 
20 N(Ci-C 4 -Alkyl)(Ci-C 4 -Alkyl) sein kann; 

R 9 Wasserstoff, F, CI, OCH 3 oder C 1 -C 4 -Alkyl sein kann; 



R Wasserstoff ist; 

sowie ihre tautomeren, enantiomeren und/oder diastereomeren Formen, 
und deren Prodrugs, sowie die physiologisch vertraglichen Salze der ge- 
nannten Verbindungen. 



30 



Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) mit einer Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp V1b von kleiner etwa 100nM, vorzugsweise nicht mehr als 50 nM, 



WO 2006/100081 



PCT/EP2006/002684 



15 

z. B. 0,01 nM bis kleiner 100nM, oder 0,1 nM bis kleiner 100nM Oder 10nM bis klei- 
ner 100nM oder 0,1 nM bis 50nM, oder 1nM bis 50nM . 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der 
5 allgemeinen Formel (I), die eine Selektivitat zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b 
gegenuber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp Via aufweisen, wobei der Quotient 
aus Ki(V1a)/Ki(V1b) grdlier als 1 ist. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der 
10 allgemeinen Formel (I), die eine Selektivitat zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b 
gegenuber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 aufweisen, wobei der Quotient 
aus Ki(V2)/Ki(V1b) grofcer als 1 ist. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der 
15 allgemeinen Formel (I), die eine Selektivitat zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b 
gegenuber dem Oxytocin (OT)-Rezeptor aufweisen, wobei der Quotient aus 
Ki(OT)/Ki(V1b) grofcer als 1 ist. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der 
20 allgemeinen Formel (I), die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp V1b von kleiner 100nM, vorzugsweise nicht mehr als 50 nM, z. B. 
0,01 nM bis kleiner 100nM, oder 0,1 nM bis kleiner 100nM oder 10nM bis kleiner 
100nM oder 0,1 nM bis 50nM, oder 1nM bis 50nM, und eine Selektivitat zum Va- 
sopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp Via 
25 aufweisen, wobei der Quotient aus Ki(V1a)/Ki(V1b) grofler als 1 ist. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp V1b von kleiner 100nM, vorzugsweise nicht mehr als 50 nM, z. B. 
30 0,01 nM bis kleiner 100nM, oder 0,1 nM bis kleiner 100nM oder 10nM bis kleiner 
100nM oder 0,1 nM bis 50nM, oder 1nM bis 50nM, und eine Selektivitat zum Va- 
sopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 
aufweisen, wobei der Quotient aus Ki(V2)/Ki(V1b) grower als 1 ist. 

35 Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der 
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allgemeinen Formel (I), die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp V1b von kleiner 100nM, vorzugsweise nicht mehr als 50 nM, z. B. 
0,01 nM bis kleiner 100nM, oder 0,1 nM bis kleiner 100nM oder 10nM bis kleiner 
100nM oder 0,1 nM bis 50nM, oder 1nM bis 50nM, und eine Selektivitat zum Va- 
5 sopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem Oxytocin(OT)-Rezeptor aufweisen, 
wobei der Quotient aus Ki(OT)/Ki(V1b) grdfcer als 1 ist. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin- 

10 Rezeptorsubtyp V1b von kleiner 100nM, vorzugsweise nicht mehr als 50 nM, z. B. 
0,01nM bis kleiner 100nM, oder 0,1nM bis kleiner 100nM oder 10nM bis kleiner 
100nM oder 0,1 nM bis 50nM, oder 1nM bis 50nM, und Selektivitaten zum Va- 
sopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp Via 
und dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 aufweisen, wobei die Quotienten aus 

15 Ki(V1a)/Ki(V1b) und Ki(V2)/Ki(V1b) jeweils grolier als 1 sind. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp V1b von kleiner 100nM, vorzugsweise nicht mehr als 50 nM, z. B. 
20 0,01nM bis kleiner 100nM, oder 0,1nM bis kleiner 100nM oder 10nM bis kleiner 
100nM oder 0,1 nM bis 50nM, oder 1nM bis 50nM, und gleichzeitige Selektivitaten 
zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp Via und dem Oxytocin(OT)-Rezeptor aufweisen, wobei die Quo- 
tienten aus Ki(V1a)/Ki(V1b) und Ki(OT)/Ki(V1 b) jeweils grolier als 1 sind. 

25 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp V1b von kleiner 100nM, vorzugsweise nicht mehr als 50 nM, z. B. 
0,01 nM bis kleiner 100nM, oder 0,1 nM bis kleiner 100nM oder 10nM bis kleiner 
30 100nM oder 0,1 nM bis 50nM, oder 1nM bis 50nM, und gleichzeitige Selektivitaten 
zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp V2 und dem Oxytocin(OT)-Rezeptor aufweisen, wobei die Quotien- 
ten aus Ki(V2)/Ki(V1b) und Ki(OT)/Ki(V1b) jeweils grolier als 1 sind. 

35 Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der 
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ailgemeinen Formel (I), die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp V1b von kleiner 100nM, vorzugsweise nicht mehr als 50 nM, z. B. 
0,01 nM bis kleiner 100nM, oder 0,1 nM bis kleiner 100nM oder 10nM bis kleiner 
100nM oder 0,1 nM bis 50nM, oder 1nM bis 50nM, und gleichzeitige Selektivitaten 
5 zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp Via, dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 und dem Oxytocin(OT)- 
Rezeptor aufweisen, wobei die Quotienten aus Ki(V1a)/Ki(V1b), Ki(V2)/Ki(V1b) und 
Ki(OT)/Ki(V1b) jeweils groBer als 1 sind. 

10 Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der ailgemei- 
nen Formel (I) zur Verwendung als Arzneimittel. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, enthaltend 
mindestens eine Verbindung der ailgemeinen Formel (I). 

15 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
destens einer Verbindung der ailgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Vasopressin-abhangigen 
und/oder Oxytocin-abhangigen Krankheiten. 

20 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
destens einer Verbindung der ailgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von mindestens einer Erkrankung 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus von Diabetes insipidus, Enuresis noc- 
25 turna, Inkontinenz, Krankheiten, bei denen Blutgerinnungsstorungen auftreten und 
zur Verzogerung der Miktion. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
destens einer Verbindung der ailgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arznei- 

30 mittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von mindestens einer Erkrankung 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hypertonie, pulmonale Hypertonie, 
Herzinsuffizienz, Myocardinfarkt, Koronarer Spasmus, instabile Angina, PTCA (per- 
cutaneous transluminal coronary angioplasie), Ischemien des Herzens, Storungen 
des renalen Systems, Odeme, renalem Vasospasmus, Nekrose des renalen Cor- 

35 tex, Hyponatramie, Hypokalamie, Schwartz-Bartter Syndrom, Storungen des 
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Gastrointestinaltraktes, gastritischem Vasospasmus, Hepatozirrhose, Magen- und 
Darmulkus, Emesis, auftretender Emesis bei der Chemotherapie, und Reisekrank- 
heit, bereitgestellt. 

5 Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von affektiven Storungen. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
10 destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Angststorungen und stressabhan- 
gigen Angststorungen. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
15 destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Gedachtnisleistungsstdrungen 
und/oder Morbus Alzheimer. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
20 destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Psychosen und/oder psychoti- 
schen Storungen. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
25 destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe des Cushing-Syndroms. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) wie vorstehend beschrieben 
30 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schlafstorungen. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) wie vorstehend beschrieben 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von de- 
35 pressiven Erkrankungen. 
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Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verfahren zur therapeu- 
tischen und/oder prophylaktischen Behandlung eines Saugetiers, das einer Be- 
handlung bedarf, durch Verabreichen einer wirksamen Menge von mindestens ei~ 
5 ner Verbindung der allgemeinen Formel (I) zur Behandlung von mindestens einer 
Krankheit wie vorstehend beschrieben. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des oben beschriebenen Verfahrens handelt 
es sich bei dem Saugetier urn einen Menschen, ein nichtmenschliches Tier oder ein 
1 0 nichtmenschliches transgenes Tier. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei dem die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) nach an sich bekannten Verfahrensschritten und/oder unter 
15 analoger Anwendung von an sich bekannten Verfahrensschritten fur den zustandi- 
gen Fachmann in Kenntnis der vorliegenden Erfindung herstellbar sind. 

Jede dieser bevorzugten Definitionen einer Variablen kann mit beliebigen Definitio- 
nen der restlichen Variablen kombiniert werden. 

20 

Die erfindungsgemalien Verbindungen konnen als Racemate oder als enantiome- 
renreine oder diastereomerenreine Verbindungen vorliegen. Des Weiteren konnen 
die Verbindungen in Nichtsalzform oder gegebenenfalls als Salzform mit physiolo- 
gisch vertragliche Sauren bzw. Basen vorliegen und ebenso konnen Prodrugs vor- 
25 liegen. 

Physiologisch vertragliche Salze konnen beispielsweise mit folgenden Anionen ge- 
bildet werden: 

30 Chlorid, Bromid, Phosphat, Carbonat, Nitrat, Perchlorat, Sulfat, Citrat, Lactat, 
Tartrat, Maleat, Fumarat, Mandelat, Benzoat, Ascorbat, Cinnamat, Glycollat, Me- 
thansulfonat, Formiat, Malonat, Naphthalin-2-sulfonat, Tosylate, Salicylat und/oder 
Acetat. Weitere geeignete Sauren sind zum Beispiel in „Fortschritte der Arzneimit- 
telforschung", 1966, Birkhauser Verlag, Bd.10, S.224-285 aufgelistet. 

35 
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Im Sinne der vorliegenden Beschreibung umfassen die Begriffe "Alky!" oder "Alky- 
len" immer unverzweigtes oder verzweigtes "Alky!" oder "Alkylen". 

C r C 4 -AIkyI ist im Sinne der Beschreibung vorzugsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, i- 
5 Propyl, n-Butyl, sec-Butyl oder t-Butyl. 

Co-Alkylen oder (CH 2 )o bezeichnen im Sinne der Beschreibung eine Einfachbin- 
dung. 

10 C-rC^Alkylen ist im Sinne der Beschreibung Methylen, Ethylen oder verzweigtes 
oder unverzweigtes Propylen oder Butylen. 

Ci-Ce-Alkyl ist im Sinne der Beschreibung Methyl, Ethyl oder verzweigtes oder un- 
verzweigtes Propyl, Butyl, Pentyl oder Hexyl, bevorzugt C r C 4 -Alkyl, d.h. Methyl, 
15 Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, sec-Butyl odert-Butyl. 

d-Ce-Alkylen ist im Sinne der Beschreibung Methylen, Ethylen oder verzweigtes 
oder unverzweigtes Propylen, Butylen, Pentylen oder Hexylen, bevorzugt C r C 4 - 
Alkylen, d.h. Methylen, Ethylen oder verzweigtes oder unverzweigtes Propylen oder 
20 Butylen. 

Heteroaromatische Ringe ist im Sinne der Beschreibung Imidazolyl, Thiazolyl, Pyr- 
rolyl, Oxazolyl, isoxazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, Tetrazolyl, Thienyl, Pyra- 
zolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Phthalazinyl, Benzimidazolyl, Chinolinyl, Iso- 
25 chinolinyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzimidazolyl, Benzthiazolyl, Benzothiophenyl. 

Heteroaromatische mono, bi- oder tricyclische Ringsysteme sind im Sinne der Be- 
schreibung Imidazolyl, Thiazolyl, Pyrrolyi, Oxazolyl, Isoxazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 
1,2,4-Triazolyl, Tetrazolyl, Thienyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Phtha- 
30 lazinyl, Benzimidazolyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzimida- 
zolyl, Benzthiazolyl, Benzothiophenyl, Carbazolyl, Dibenzoazepinyl, Dibenzothi- 
ophenyl, Dibenzofuranyl. 



35 
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Die erfindungsgemafcen Verbindungen sind nach Verabreichung auf verschiedenen 
Wegen, insbesondere oral, wirksam. 



Die erfindungsgemafcen Verbindungen zeigen gute Affinitat zu Vasopressin- 
5 Rezeptoren, insbesondere dem Vasopressin-Rezeptor-Subtypen V1b. Da die ver- 
schiedenen Vasopressin-Rezeptoren sehr unterschiedliche Effekte des Vasopres- 
sins ubermitteln (M. Thibonnier, Exp.Opin. Invest. Drugs 1998, 7(5), 729-740; Ser- 
radeil-Le Gal, C, et al.; Prog Brain Res. 2002; 139:197-210), ist es von besonderer 
Bedeutung, Wirkungen selektiv auf zum Beispiel einen Vasopressin-Rezeptor zu 

10 erhalten, um so den gewunschten Effekt zu erzielen, ohne gleichzeitig erhebliche 
Nebenwirkungen zu verursachen. So vermittelt Vasopressin zum Beispiel uber den 
Rezeptor V2, Wirkungen auf die Niere und deren Funktion und dies ware bei einer 
moglichen Behandlung von CNS-Erkrankungen unerwunscht. Demnach kommt 
neben der eigentlichen Affinitat am Zielrezeptor auch der Selektivitat gegenuber 

15 den anderen Vasopressin-Rezeptoren besondere Bedeutung zu. Die erfindungs- 
gemafcen Verbindungen zeigen den Vorteil, sehr gute Affinitaten zu dem Vasopres- 
sin-Rezeptor V1b zu haben, und gleichzeitig eine verbesserte Selektivitat gegen- 
uber den anderen Rezeptoren wie Via, V2 und OT aufzuweisen. 



20 Die vorliegende Erfindung stellt auch die Verwendung der erfindungsgemafcen Ver- 
bindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bereit, bei denen 
der Krankheitsverlauf zumindest teilweise von Vasopressin abhangt, d.h. Krankhei- 
ten, die einen erhdhten Vasopressin- Oder Oxytocin-Spiegel zeigen, der mittelbar 
oder indirekt zum Krankheitsbild beitragen kann. 

25 

Weiterhin stellt die vorliegende Erfindung die Verwendung der erfindungsgemalien 
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bereit, wie 
zum Beispiel Diabetes insipidus, Enuresis nocturna, Inkontinenz, Krankheiten, bei 
denen Blutgerinnungsstorungen auftreten und/oder zur Verzogerung der Miktion. 

30 

Die vorliegende Erfindung stellt auch die Verwendung der erfindungsgemafcen Ver- 
bindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von folgenden Krankheiten zur 
Verfugung: Hypertonie, pulmonare Hypertonie, Herzinsuffizienz, Myocardinfarkt, 
Koronarer Spasmus, instabile Angina, PTCA (percutaneous transluminal coronary 
35 angioplasie), Ischemien des Herzens, Storungen des renalen Systems, Odeme, 
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renaler Vasospasmus, Nekrose des renalen Cortex, Hyponatramie, Hypokalamie, 
Schwartz-Bartter Syndrom, Storungen des Gastrointestinaltraktes, gastritischer 
Vasospasmus, Hepatozirrhose, Magen- und Darmulkus, Emesis, auftretende Erne- 
sis bei der Chemotherapie, und Reisekrankheit. 

5 

Die erfindungsgema&en Verbindungen konnen auch zur Behandlung von verschie- 
denen Vasopressin-abhangigen oder Oxytocin-abhangigen Beschwerden, die zent- 
ralnervose Ursachen oder Veranderungen in der HPA-Achse (hypothalamic pituita- 
ry adrenal axis) aufweisen, verwendet werden, zum Beispiel bei affektiven Storun- 

10 gen, wie depressiven Storungen und bipolaren Storungen. Dazu gehoren zum Bei- 
spiel dysthyme Storungen, Phobien, posttraumatische Belastungsstorungen, gene- 
relle Angststorungen, Panikstorungen, saisonale Depressionen und Schlafstorun- 
gen. Zu den mit den erfindungsgemafc behandelbaren Storungen, die mit Verande- 
rungen der HPA-Achse einhergehen, zahlen auch die mit einem Drogenentzug, 

15 insbesondere einem Entzug opioider Drogen oder Kokain verbundenen Storungen, 
einschliefclich der erhohten Ruckfallneigung ehemals abhangiger Individuen. 

Ebenso konnen die erfindungsgemafJen Verbindungen zur Behandlung bei Angst- 
storungen und stressabhangigen Angststorungen eingesetzt werden, wie zum Bei- 

20 spiel generalisierten Angststorungen, Phobien, posttraumatischen Angststorungen, 
panischen Angststorungen, obsessiv-zwanghaften Angststorungen, akuten stress- 
abhangigen Angststorungen und Sozialphobie. Weiterhin konnen die erfindungs- 
gemafcen Verbindungen auch zur Behandlung von Gedachnisleistungsstorungen, 
Morbus Alzheimer, Psychosen, psychotischen Storungen, Schlafstorungen 

25 und/oder dem Cushing Syndrom eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemafcen Verbindungen eignen sich weiterhin zur Behandlung von 
psychotischen Erkrankungen/Storungen wie Schizophrenie. 

30 Die erfindungsgemafcen Verbindungen eignen sich weiterhin zur Behandlung von 
vasomotorischen Storungen (Vasomotorische Symptome VMS) wie Hitzewallungen 
oder Nachtschweili, und somit auch zur Prophylaxe der damit verbundenen Folge- 
storungen wie Schlafmangel und daraus resultierende Erkrankungen bzw. Storun- 
gen. 

35 
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Die vorliegende Erfindung betrifft auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die 
eine wirksame Dosis einer erfindungsgemalSen Verbindung oder eines pharmazeu- 
tisch vertraglichen Salzes davon und geeignete Arzneitrager enthalten. 

5 Diese Arzneitrager werden entsprechend der pharmazeutischen Form und der ge- 
wunschten Applikationsart gewahlt. 

Die erfindungsgemafJen Verbindungen der allgemeinen Formel I oder gegebenen- 
falls geeignete Salze dieser Verbindungen konnen zur Herstellung von pharmazeu- 

10 tischen Zusammensetzungen zur oralen, sublingualen, subkutanen, intramuskula- 
ren, intravenosen, topischen, intratrachealen, intranasalen, transdermalen oder 
rektalen Verabreichung verwendet werden und Tieren oder Menschen in einheitli- 
chen Verabreichungsformen, gemischt mit herkommlichen pharmazeutischen Tra~ 
gern, zur Prophylaxe oder Behandlung der obigen Storungen oder Krankheiten 

1 5 verabreicht werden. 

Die geeigneten einheitlichen Verabreichungsformen beinhalten Formen zur oralen 
Verabreichung, wie Tabletten, Gelatinekapseln, Pulver, Kornchen und Losungen 
oder Suspensionen zur oralen Einnahme, Formen zur sublingualen, bukkalen, 
20 intratrachealen oder intranasealen Verabreichung, Aerosole, Implantate, Formen 
der subkutanen, intramuskularen oder intravenosen Verabreichung und Formen der 
rektalen Verabreichung. 

Zur topischen Verabreichung konnen die erfindungsgemaften Verbindungen in 
25 Cremes, Salben oder Lotionen verwendet werden. 

Urn den gewunschten prophylaktischen oder therapeutischen Effekt zu erzielen, 
kann die Dosis des aktiven Grundbestandteils zwischen 0.01 und 50 mg pro kg 
Korpergewicht und pro Tag variieren. 

30 

Jede Einheitsdosis kann 0.05 bis 5000 mg, vorzugsweise 1 bis 1000 mg, des akti- 
ven Bestandteils in Kombination mit einem pharmazeutischen Trager enthalten. 
Diese Einheitsdosis kann 1- bis 5-mal am Tag verabreicht werden, so dass eine 
tagliche Dosis von 0.5 bis 25000 mg, vorzugsweise 1 bis 5000 mg, verabreicht 
35 wird. 
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Falls eine feste Zusammensetzung in Form von Tabletten zubereitet wird, wird der 
Hauptbestandteil mit einem pharmazeutischen Trager, wie Gelatine, Starke, Lakto- 
se, Magnesiumstearat, Talk, Siliziumdioxid Oder ahnlichem, gemischt. 

5 

Die Tabletten konnen mit Saccharose, einem Cellulosederivat oder einer anderen 
geeigneten Substanz beschichtet werden oder anders behandelt werden, urn eine 
anhaltende oder verzogerte Aktivitat aufzuweisen und urn eine vorbestimmte Men- 
ge des aktiven Grundbestandteils kontinuierlich freizugeben. 

10 

Eine Zubereitung in Form von Gelatinekapseln wird durch Mischen des aktiven Be- 
standteils mit einem Streckmittel und Aufnehmen der resultierenden Mischung in 
weiche oder harte Gelatinekapseln erhalten. 

15 Eine Zubereitung in Form eines Sirups oder Elixirs oder zur Verabreichung in Form 
von Tropfen kann aktive Bestandteile zusammen mit einem SuRstoff, der vorzugs- 
weise kalorienfrei ist, Methylparaben oder Propylparaben als Antiseptika, einen 
Aromastoff und einen geeigneten Farbstoff enthalten. 

20 Die wasser-dispersiblen Pulver oder Kornchen konnen die aktiven Bestandteile, 
gemischt mit Dispergiermitteln, Benetzungsmitteln oder Suspensionsmitteln, wie 
Polyvinylpyrrolidone, sowie SuBstoffe oder Geschmackskorrigentien, enthalten. 

Eine rektale Verabreichung wird durch Verwendung von Zapfchen erreicht, die mit 
25 Bindemitteln zubereitet werden, die bei rektaler Temperatur schmelzen, zum Bei- 
spiel Kakaobutter oder Polyethylenglykole. Eine parenteral Verabreichung wird 
bewirkt unter Verwendung von wassrigen Suspensionen, isotonischen Salzlosun- 
gen oder sterilen und injizierbaren Losungen, die pharmakologisch vertragliche 
Dispergiermittel und/oder Benetzungsmittel, zum Beispiel Propylenglykol oder Po- 
30 lyethylenglykol, enthalten. 

Der aktive Grundbestandteil kann auch als Mikrokapseln oder Zentrosome, falls 
geeignet mit einem oder mehreren Tragern oder Additiven, formuliert werden. 

35 Zusatzlich zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) oder deren pharmazeu- 
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tisch vertraglichen Salzen konnen die erfindungsgemafcen Zusammensetzungen 
andere aktive Grundbestandteile enthalten, die zur Behandlung der oben angege- 
benen Storungen oder Krankheiten nutzlich sein konnen. 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft somit weiterhin pharmazeutische Zusammenset- 
zungen, in denen mehrere aktive Grundbestandteile zusammen anwesend sind, 
wobei mindestens einer von diesen eine erfindungsgemaSe Verbindung der allge- 
meinen Formel I ist. 

10 Die erfindungsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Formel I stellen Antagonis- 
ten der sogenannten Rezeptoren der VasopressinOxytocin-Famile dar. Derartige 
Verbindungen kann man in geeigneten Tests, die die Affinitat zu einem Rezeptor 
feststellen, untersuchen, wobei die Affinitatskonstante Ki ein Mali fQr die Potenz der 
Verbindungen und ein kleinerer Wert eine grofJere Potenz darstellt. 

15 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Formel I wurden zum Bei~ 
spie! auf ihre Rezeptoraffinitat zu Vasopressin-Rezeptoren wie Via und V1b ge- 
pruft, sowie auf ihre Wirkung als Antagonisten der durch Vasopressin-vermittelten 
Wirkung in einem zellularen Test. Dabei zeigen die erfindungsgemaBen Verbindun- 
20 gen der allgemeinen Formel I uberraschend gute Wirkungen. 

So haben die Beispiele 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 11 und 12 gute und sehr gute Affinita- 
ten zu dem Vasopressin-Rezeptor V1b gezeigt und deren Ki-Werte liegen unter 
100nM. Zudem zeigen einige dieser Verbindungen gute Selektivitat gegenuber den 
25 anderen Rezeptoren der Vasopressin/Oxytocin-Rezeptor-Familie Via, V2 und OT. 
Diese verbesserte Selektivitat wird als wichtig erachtet, da nennenswerte Bindun- 
gen an diesen Rezeptoren die Gefahr von unerwunschten Nebenwirkungen deut- 
lich erhoht 

30 Die Durchfuhrung der Tests kann fur die erfindungsgemalien Verbindungen bei- 
spielsweise gemafc den nachstehenden Testverfahrensweisen erfolgen. 

Vasopressin Via Rezeptorbindungstest 
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Die Substanzen wurden in einer Konzentration von 1CT 2 M in Dimethylsulfoxid 
(DMSO) gelost und in DMSO auf 10~ 3 M bis 10~ 9 M weiter verdunnt. Diese DMSO- 
Losungen werden mit Testpuffer 1:10 verdOnnt. Im Testansatz wurde die Sub- 
stanzkonzentration nochmals 1:10 verdunnt. 

5 

Der Bindungstest wurde in Anlehnung an die Methode von Tahara et al. (Tahara A 
et al., Brit. J. Pharmacol. 125, 1463-1470 (1998)) durchgefuhrt. Im Testansatz 
(0.250 ml) wurden Membranen (50 pg Protein in Inkubationspuffer (50 mM Tris, 10 
mM MgCI 2 , 0.1 % BSA auf pH 7.4 mit HCI eingestellt)). von CHO-Zellen mit stabil 
10 exprimierten humanen Via Rezeptoren (Preparation Via Klon 5.0, mit Protease- 
Inhibitoren, Roche complete Mini # 1836170) mit 0,04 nM 125 lod-AVP (NEX128) in 
Inkubationspuffer (totale Binding) oder zusatzlich mit steigenden Konzentrationen 
an Testsubstanz (Verdrangungsexperiment) inkubiert. Die unspezifische Bindung 
wurde mit 10" 6 M AVP bestimmt. Dreifachbestimmungen wurden durchgefuhrt. 

15 

Nach Inkubation, 60 Minuten bei Raumtemperatur, wurde der freie Radioligand 
mittels Vakuumfiltration (Skatron cell harvester 7000) uber Wathman GF/B Glasfa- 
serfiltermatten abfiltriert und die Filter in SzintillationsgefaBe uberfuhrt. Die Flus- 
sigszintillationsmessung erfolgte in einem Tricarb-Gerat Model 2000 oder 2200CA 
20 (Packard). Die Umrechnung der gemessenen cpm in dpm wurde mit Hilfe einer 
Standardquenchreihe durchgefuhrt. 

Die Bindungsparameter wurden durch nichtlineare Regression in SAS berechnet. 
Die Algorithmen des Programms arbeiten analog zum LIGAND Auswerteprogramm 
25 (Munson PJ und Rodbard D, Analytical Biochem. 107, 220-239 (1980)). 

Fur die erfindungsgemafJen Beispiele wurden in dem obigen Test die Affinitaten zu 
dem humanen Vasopressin-Rezeptor V1b gemessen und Affinitatskonstanten be- 
stimmt 

30 

Vasopressin V1b Rezeptorbindungstest: 

Die Substanzen wurden in einer Konzentration von 10~ 2 M in DMSO gelost und in 
35 DMSO auf 10" 3 M bis 10' 9 M weiter verdunnt. Diese DMSO-Vorverdunnungsreihe 
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wurden mit Testpuffer 1:10 verdiinnt. Im Testansatz wurde die Substanzkonzentra- 
tion nochmals 1:10 verdiinnt. 

Der Bindungstest wurde in Anlehnung an die Methode von Tahara et al. (Tahara A 
5 et al., Brit. J. Pharmacol. 125, 1463-1470 (1998)) durchgefuhrt Im Testansatz 
(0.250 ml) wurden Membranen (58 pg Protein in Inkubationspuffer) von CHO-K1- 
Zellen mit stabil exprimierten humanen V1b Rezeptoren (Preparation V1b-3H2, mit 
Protease-lnhibitoren, Roche complete Mini # 1836170) mit 1,5 nM 3 H-AVP (8-Arg- 
Vasopressin, NET 800) in Inkubationspuffer (50 mM Tris, 10 mM MgCI 2j 0.1 % BSA 
10 auf pH 7.4 mit HCI eingestellt) (totale Binding) oder zusatzlich mit steigenden Kon- 
zentrationen an Testsubstanz (Verdrangungsexperiment) inkubiert. Die unspezifi- 
sche Bindung wurde mit 10" 6 M AVP bestimmt. Dreifachbestimmungen wurden 
durchgefuhrt. 

15 Inkubationspuffer: 50 mM Tris, 10 mM MgCI 2 , 0.1 % BSA auf pH 7.4 mit HCI einge- 
stellt. 

Nach Inkubation, 60 Minuten bei Raumtemperatur, wurde der freie Radioligand 
mittels Vakuumfiltration (Skatron cell harvester 7000) uber Wathman GF/B Glasfa- 
20 serfiltermatten abfiltriert und die Filter in SzintillationsgefafJe uberfuhrt. Die Flus- 
sigszintillationsmessung erfolgte in einem Tricarb-Gerat Model 2000 oder 2200CA 
(Packard). Die Umrechnung der gemessenen cpm in dpm wurde mit Hilfe einer 
Standardquenchreihe durchgefuhrt. 

25 Die Bindungsparameter wurden durch nichtlineare Regression in SAS berechnet. 
Die Algorithmen des Programms arbeiten analog zum LIGAND Auswerteprogramm 
(Munson PJ und Rodbard D, Analytical Biochem. 107, 220-239 (1980)). 

Fur die erfindungsgemaBen Beispiele wurden in dem obigen Test die Affinitaten zu 
30 dem humanen Vasopressin-Rezeptor V1b gemessen und Affinitatskonstanten be- 
stimmt. 



Vasopressin V2 Rezeptorbindungstest: 

35 
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Substanzen: 

Die Testsubstanzen wurden in einer Konzentration von 10" 2 M in DMSO gelost. Die 
weitere Verdunnung dieser DMSO-Losungen erfolgte in Inkubationspuffer (50 mM 
Tris, 10 mM MgCI 2 , 0.1 % BSA, pH 7,4). 

5 

Membran Preparation: 

CHO-K1 Zellen mit stabil exprimiertem humanem Vasopressin V2 Rezeptor (Klon 
23) wurden abgeerntet und in 50 mM Tris-HCI und in Gegenwart von Proteaseinhi- 
bitoren (Roche complete Mini # 1836170) mit einem Polytron Homogenizer auf mitt- 
10 lerer Stellung 2x10 Sekunden homogenisiert und anschliefcend 1h bei 40.000 x g 
abzentrifugiert. Das Membranpellet wurde nochmals wie beschrieben homogeni- 
siert und zentrifugiert und anschliefcend in 50 mM Tris-HCI, pH 7,4 aufgenommen, 
homogenisiert und in Aliquots eingefroren bei -190°C in flussigem Stickstoff aufbe- 
wahrt. 

15 

Bindungstest: 

Der Bindungstest wurde in Anlehnung an die Methode von Tahara et al. (Tahara A 
et al., Brit. J. Pharmacol. 125, 1463-1470 (1998)) durchgefuhrt. 
Inkubationspuffer war: 50 mM Tris, 10 mM MgCI 2 , 0.1% BSA, pH 7.4. 

20 

Im Testansatz (250 y\) wurden Membranen (50 jjg/ml Protein in Inkubationspuffer) 
von CHO-K1 -Zellen mit stabil exprimierten humanen V2 Rezeptoren (Zelllinie 
hV2_23_CHO) mit 1-2 nM 3 H-AVP (8-Arg-Vasopressin, PerkinElmer #18479) in 
Inkubationspuffer (50 mM Tris, 10 mM MgCI 2> 0.1% BSA, pH 7.4) (totale Binding) 
25 Oder zusatzlich mit steigenden Konzentrationen an Testsubstanz (Verdrangungs- 
experiment) inkubiert. Die unspezifische Bindung wurde mit 1 [jM AVP (Bachem # 
H1780) bestimmt. Dreifachbestimmungen wurden durchgefuhrt. 

Nach Inkubation (60 Minuten bei Raumtemperatur), wurde der freie Radioligand 
30 mittels Vakuumfiltration (Skatron cell harvester 7000) uber Wathman GF/B Glasfa- 
serfiltermatten abfiltriert und die Filter in Szintillationsgefafce uberfuhrt. Die Flus- 
sigszintillationsmessung erfolgte in einem Tricarb-Gerat Model 2000 oder 2200CA 
(Packard). Die Umrechnung der gemessenen cpm in dpm wurde mit Hilfe einer 
Standardquenchreihe durchgefuhrt. 

35 
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Auswertung: 

Die Bindungsparameter wurden durch nichtlineare Regression in SAS berechnet. 
Die Algorithmen des Programms arbeiten analog zum LIGAND Auswerteprogramm 
(Munson PJ und Rodbard D, Analytical Biochem. 107, 220-239 (1980)). Der Kd- 
5 Wert von 3 H-AVP zu den rekombinanten hV2-Rezeptoren betragt 2,4 nM und wurde 
zur Bestimmung des Ki-Wertes herangezogen. 

Oxytozin-Rezeptorbindungstest 

10 

Die Substanzen wurden in einer Konzentration von 10~ 2 M oder 10" 3 M in DMSO 
gelost und mit Inkubationspuffer (50 mM Tris, 10 mM MgCI 2 , 0.1% BSA, pH 7,4) 
verdunnt. 

15 Konfluente HEK-293 Zellen mit transient exprimierenden rekombinanten humanen 
Oxytozinrezeptoren wurden bei 750 x g fur 5 Minuten bei Raumtemperatur zentrifu- 
giert. Der Ruckstand wurde in eiskaltem Lysispuffer (50 mM Tris-HCI, 10 % Glyce- 
rin, pH7,4 und Roche Complete Protease-lnhibitor) aufgenommen und 20 Minuten 
bei 4 °C einem osmotischen Schock unterworfen. Danach wurden die lysierten Zel- 

20 len bei 750 x g fur 20 Minuten bei 4°C zentrifugiert, der Ruckstand in Inkubations- 
puffer aufgenommen und Aliquots von 10 7 Zellen/ml hergestellt. Die Aliquots wur- 
den bis zur Verwendung bei -80°C eingefroren. 

Am Tag des Versuches wurden die Zellen aufgetaut, mit Inkubationspuffer verdunnt 
25 und mit einer Multipette Combitip (Eppendorf, Hamburg) homogenisiert. Der Reak- 
tionsansatz von 0,250 ml setzte sich zusammen aus 2 bis 5x1 0 4 rekombinante Zel- 
len, 3-4 nM 3 H-Oxytozin (Perkin Elmer, NET 858) in Anwesenheit von Testsubstanz 
(Hemmkurve) oder nur Inkubationspuffer (totale Bindung). Die unspezifische Bin- 
dung wurde mit 10~ 6 M Oxytozin (Bachem AG, H2510) bestimmt. Dreifachbestim- 
30 mungen wurden angesetzt. Gebundener und freier Radioligand wurden getrennt 
durch Filtration unter Vakuum mit Whatman GF/B Glasfaserfilter mit Hilfe eines 
Skatron Cell Harvester 7000. Die gebundene Radioaktivitat wurde durch Flussig- 
keitszintillationsmessung in einem Tricarb Beta-Zahlgerat, Modell 2000 oder 
2200CA (Packard) bestimmt. 



35 
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Die Bindungsparameter wurden durch nicht-lineare Regressionsanalyse berechnet 
(SAS), Analog zum Programm LIGAND von Munson und Rodbard (Analytical Bio- 
chem 1980; 107: 220-239). Der Kd-Wert von 3 H-Oxytozin zu den rekombinanten 
hOT-Rezeptoren betragt 7.6 nM und wurde zur Bestimmung des Ki-Wertes hera 

5 

Wirkung auf Vasopressin-induzierten Calcium-Anstieg in Zellen, die einen 
geklonten humanen Vasopressin-Rezeptor tragen 

10 Die funktionelle Aktivitat der Testsubstanzen wurde an CHO-K1 Zellen untersucht, 
die stabil mit dem humanen V1b Rezeptor transfiziert wurden. Je Vertiefung einer 
Mikrotiterplatte mit 96 Vertiefungen wurden 50.000 Zellen ausgesat und uber Nacht 
bei 37°C in gesattigter Wasserdampfatmosphare mit 5% C0 2 in Kulturmedium in- 
kubiert. Das Kulturmedium bestand aus D MEM/Nut Mix F12 mit Glutamax I (Fa. 

15 Invitrogen), 10% fotalem Kalberserum, 100 Einheiten/ml Penicillin, 100 (jg/ml Strep- 
tomyzin und 800 pg/ml Geneticin. Am nachsten Tag wurden die Zellen mit Kultur- 
medium gewaschen und mit einem Fluoreszenzfarbstoff fur Kalzium nach den An- 
geben des Herstellers beladen (Ca ++ -Plus-Assay Kit, Molecular Devices). Die Bela- 
dung der Zellen erfolgte in Gegenwart von Probenzid (1 Vol%). Die Testsubstanzen 

20 wurden mit Kulturmedium verdunnt (Endkonzentration 10" 10 bis 10~ 5 M) und bei 
Raumtemperatur fur 15 Minuten mit den mit Farbstoff beladenen Zellen inkubiert. 
Danach wurde Arg-Vasopressin (10" 8 M) zugegeben und das maximale Fluores- 
zenzsignal mit einem FLIPR-96 Messgerat (Molecular Devices) bestimmt. Konzent- 
rationswirkungskurven wurden mit nichtlinearen Regressionsalgorithmen erstellt 

25 (GraphPad Prism 3.0). Kb Werte wurden aus IC50 Werten nach Cheng und Prusoff 
berechnet (Kb = IC50 / 1 + L / EC50). 

Fur die erfindungsgemafcen Verbindungen (I) wurden gemafS den obigen Tests die 
Affinitaten zu dem humanen Vasopressin-Rezeptor V1b gemessen und die Affini- 
30 tatskonstanten (Ki) bestimmt. In der nachfolgenden Tabelle 1 ist die V1b Rezeptor- 
affinitat ausgewahlter Verbindungen aufgefuhrt (++ bedeutet < 50 nM und + bedeu- 
tet 50-500 nM). 
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Tabelle 1: 



Beispiel 


V1b Ki 


1 


++ 


2 


++ 


3 


++ 


4 


++ 


5 


++ 


6 


++ 


7 


+ 


8 


+ 


10 


+ 


11 


++ 


12 


++ 



lm Folgenden werden beispielhafte Synthesewege zur Herstellung der erfindungs- 
5 gemaUen Verbindungen beschrieben. 

Die Herstellung der erfindungsgemafien Oxindole kann auf verschiedenen Wegen 
erfolgen und ist in den Syntheseschemata 1-4 skizziert. Bei diesen Synthesesche- 
mata besitzen die Variablen die gleichen Bedeutungen wie in der allgemeinen For- 
10 mel(l). 
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SYNTHESESCHEMA 1 



A A A 

) od e r I oder 
H 



Br 



CI 



Mg oder Lithiumorganische 
Reagenzien 



O A— M 



n 

V = Goder CN 
G = I, Br 




M - MgBr, MgCl oder Li 
LG = FJuchtgruppe 




Ausgehend von Aromaten A-H oder A-Br oder A-CI ( A = 



die in ublicher Weise unter Bildung von A-M (IX) metalliert warden, wie zum Bei- 
spiel als Grignard-Verbindung oder Organolithium-Verbindung, konnen die 3- 
Hydroxy-oxindole Ilia durch Addition IX an Isatine II erhalten werden. Die metallier- 
ten Verbindungen IX konnen in ublicher Weise aus Halogen- oder Kohlenwasser- 
10 stoffverbindungen erhalten werden. Beispielhafte Vorschriften sind im Houben- 
Weyl, Methoden zur Organischen Chemie, Bd. 13, 1-2, Kap. Mg- bzw. Li- 
Verbindungen, enthalten. Die Isatine II sind entweder kommerziell erhaltlich oder 
wurden in Analogie zu in der Literatur beschriebenen Methoden hergestellt (Advan- 
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ces in Heterocyclic Chemistry, A.R. Katritzky and AJ. Boulton, Academic Press, 
New York, 1975, 18, 2-58; J. Brazil. Chem. Soc. 12, 273-324, 2001). 



Die 3-Hydroxyoxindole Ilia tragen in 5-Stellung ein CN, Br oder I. Im Falle von Br 
5 und I konnen diese Reste mit KCN unter Pd(0)-Katalyse in Losungsmitteln wie Di- 
methylformamid (DMF) unter Zusatz von Basen wie K 2 C0 3 oder anderen Carbona- 
ten und Aminen bei hoherer Temperatur in die 5-Cyano~3-hydroxy-oxindole III u- 
berfuhrt werden. Als Pd(0)-Salze kann man zum Beispiel Ubergangsmetallkomple- 
xe verwenden, die in situ aus PdCI 2 oder PdOAc 2 durch Zugabe von Phosphinen 
10 wie Tris(ortho-tolyl)phosphin hergestellt werden. Ebenso konnen kommerzielle Pal- 
ladium-Komplexe oder Phosphin-Liganden eingesetzt werden. Es ist auch moglich, 
die Cyanid-Einfuhrung an spaterer Stelle in der Synthesesequenz durchzufuhren, 
zum Beispiel an den Verbindungen V, VII oder auch I, wenn dort anstelle des CN in 
5-Stellung am Oxindol I oder Br steht. 

15 

Die 3-Hydroxy-oxindole III konnen in die Verbindungen IV uberfuhrt werden, welche 
eine Fluchtgruppe LG in 3-Stellung tragen, wobei die Fluchtgruppe LG eine ubliche 
Abgangsgruppe wie zum Beispiel Halogenid, Mesylat oder Tosylat, sein kann. So 
kann zum Beispiel (LG = Chlor) das Zwischenprodukt IV durch Behandlung des 

20 Alkohols III mit Thionylchlorid in Gegenwart einer Base, wie zum Beispiel Pyridin, 
hergestellt werden. Alternativ konnen Alkohole III in das Mesylat IV mittels Methan- 
sulfonylchlorid in Gegenwart einer Base, wie zum Beispiel Triethylamin, umgewan- 
delt werden. Die Verbindungen IV werden anschlieSend mit Ammoniak umgesetzt, 
wobei die Amine V erhalten werden. Zum Beispiel konnen derartige Substitutions- 

25 reaktionen mit Aminen in Gegenwart einer Base wie A/,W-Diisopropylethylamin die 
analogen 3-Amino-oxindole V ergeben. Nach Deprotonierung mit einer starken Ba- 
se, wie zum Beispiel Kalium-te/f-butylat oder Natriumhydrid, in DMF kann V an- 
schlieSend durch Behandlung mit Sulfonsaurechloriden VI in die Verbindung VII 
umgewandelt werden. In analoger Weise konnen ausgehend von den Alkoholen III 

30 die entsprechenden Derivate VII mit W = O erhalten werden. 
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SYNTHESESCHEMA 2 




Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen i werden die Oxindole 1Mb 
5 zunachst mit Sulfonsaurechloriden XI unter den bereits oben beschriebenen Bedin- 
gungen umgesetzt. Die eingesetzten Sulfonsaurechloride XI kbnnen entweder kauf- 
lich erworben Oder in analoger Weise zu bekannten Verfahren (siehe z.B. J. Med. 
Chem. 40, 1149 (1997)) hergestellt werden. Die erfindungsgemafcen Verbindungen 
I werden auf verschiedenen Wegen, ausgehend von den sulfonylierten Verbindun- 

10 gen XII, hergestellt: Geeignete Routen sind beispielsweise (i) Umsetzung mit Car- 
bamoylchloriden Z-Y-CO-CI in Gegenwart einer Base, wie zum Beispiel Triethyla- 
min; (ii) Aktivierung mit Chlorameisensaurephenylester in Gegenwart einer Base, 
wie zum Beispiel Pyridin und anschlieBende Umsetzung mit Aminen Z-Y-H, gege- 
benenfalls bei erhohter Temperatur. Die Amine Z-Y-H konnen entweder kauflich 

15 erworben oder nach literaturbekannten Methoden hergestellt werden. 

Die Herstellung der erfindungsgemalien Verbindungen I, welche ein funktionalisier- 
tes Stickstoffatom in der 3-Stellung tragen (z.B. Amide, Sulfonamide, Carbamate 
und Harnstoffe) erfolgt analog zum Syntheseschema 2: Die 3-Amino-oxindole XII 

20 (W = NH) werden durch Umsetzung mit Reagenzien fur die Derivatisierung von 
Aminogruppen, wie zum Beispiel Carbonsauren, Carbonsaurechioriden, Carbon- 
saureanhydriden, Sulfonsaurechloriden, Chloroformaten, Isocyanaten oder Carba- 
moylchloriden, in die erfindungsgemaSen Verbindungen I uberfuhrt, wobei im all- 
gemeinen ubliche Methoden benutzt werden (siehe J. March, Advanced Organic 

25 Chemistry, 1992, 4th edition., Wiley, New York, p. 417-421; 499; 903). AuRerdem 
kann die 3-Aminogruppe in den Verbindungen XII (W= NH) substituiert werden 
durch Behandiung mit Alkylierungsmitteln, wie zum Beispiel Alkylbromiden, -iodiden 
oder -mesylaten, sowie durch Umsetzung mit Aldehyden oder Ketonen in Gegen- 
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wart von Reduktionsmitteln, wie zum Beispiel Natriumcyanoborhydrid, im Sinne 
einer reduktiven Aminierung (J. March, Advanced Organic Chemistry, 1992, 4th 
edition., Wiley, New York, p. 411; 898). 

5 Alternativ konnen die Bausteine XII nach dem in Syntheseschema 3 gezeigten 
zweistufigen Verfahren hergestellt werden. 



SYNTHESESCHEMA 3 




M = MgBr, MgCI oderLi 

10 

Sulfonylierte Isatine XV werden durch Deprotonierung von Isatinen II mit einer star- 
ken Base, wie zum Beispiel Natriumhydrid Oder Kalium-tert.-butanolat, und an- 
schliefcende Behandlung mit Sulfonsaurechloriden XI erhalten. Die Verbindungen 
Xlla' werden im zweiten Schritt des Syntheseseschemas 3 durch Addition von me- 
1 5 tallierten Verbindungen IX an die 3-Ketogruppe der Sulfonyl-isatine XV erhalten. 

Analog wie im Syntheseschema 1 kann die Cyanideinfuhrung mit KCN zum Produkt 
Xlla erfolgen. Die Vorschriften sind analog den oben beschriebenen Verfahren. 
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Et = C 2 H 5 

V = G oder CN 

W = CH 2 



5 



lm Syntheseschema 4 sind Wege zu Verbindungen, in denen W variiert werden 
kann, skizziert. Alkohole III werden mit Halogencarbonsaureestern zu den Deriva- 
ten XXIV umgesetzt, wobei bevorzugt Bromcarbonsaureester und Chlorcarbonsau- 
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reester verwendet werden, aber auch analoge Mesylate oder Tosylate und ahnliche 
Verbindungen, in denen eine Abgangsgruppe vorhanden ist, konnen verwendet 
werden. Die Reaktionen konnen zum Beispiei in polaren Losungsmitteln, wie DMF 
Oder Tetrahydrofuran (THF), unter Zusatz von basischen Stoffen, wie zum Beispiei 
5 NaH, Kalium-tert.-butanolat, Natriumethanolat, Trialkylaminen oder Kaliumcarbonat, 
durchgefuhrt werden. Die Reaktionen konnen bei Raumtemperatur oder erhohten 
Temperaturen, wie der Siedetemperatur des Losungsmittels, durchgefuhrt werden. 
Analog wird die Reaktion des lndol-2-ons XXIII zu XXIV durchgefuhrt, wobei man 
die Verbindungen kxiVa erhalt. Die Indolone XXIII konnen entweder aus den ana- 

10 logen Alkoholen III durch Reduktion der Alkoholgruppe, zum Beispiei mit Triethylsi- 
lan oder analog Mullock, E.B. et al., J.Chem.Soc. C, 1970, 6, 829-833, Ghosal, S. 
et al., Ind. J.Chem., 1969m 7, 1095-1097 und US 2,759,935 synthetisch hergestellt 
werden. Die Ester XXIV bzw. XXIVa konnen mit Sauren, wie HCI und H 2 S0 4 oder 
Basen, wie NaOH, KOH oder LiOH, in die Carbonsauren XXV uberfuhrt werden, 

15 wobei ublicherweise in Losungsmitteln, wie Alkoholen oder THF, unter Zusatz von 
wassrigen Sauren oder Basen bei Raumtemperatur oder Temperaturen von 25- 
70°C gearbeitet wird. Die Carbonsauren XXV konnen in die Derivate XXVI uberfuhrt 
werden, indem die Carbonsauren mit zum Beispiei Aminen unter Nutzung von ubli- 
chen Kupplungsbedingungen, wie sie zum Beispiei in R.C.Larock, Comprehensive 

20 Organic Transformations, Wiley 1999, Chap.9 aufgefuhrt sind, umgesetzt werden. 
Die Einfuhrung des Sulfonsaure-Rests B-S0 2 - erfolgt in analoger Weise wie oben 
beschrieben. Alternativ zum Schema 4 konnen die beiden letzten Schritte auch in 
umgekehrter Weise durchgefuhrt werden. 
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EXPERIMENTELLER TEIL 
Beispiel 1 

4-(Thiazol-2-yl)piperazine-1-karbonsaure-[5-cyano-3-(2-ethoxy-p 
5 (chinolin-8-sulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-ester 

1 a) 3-(2-Ethoxyphenyl)-3-hydroxy-5-iod-indol-2-on 

4 g (164 mMol) Magnesiumspane und 5% der gesamten 2-Brom-1 -ethoxybenzol- 
Menge wurden in 20 ml Ether gegeben, und nach Zugabe von wenig lod wurde, bis 

10 die Reaktion ansprang, vorsichtig erwarmt. Zu der siedenden Losung wurden 33,1 
g (165 mMol) 2-Brom1-ethoxybenzol, gelost in 100 ml Ether, langsam so zuge- 
tropft, dass die Reaktion unter leichtem Sieden kontinuierlich ablief. Anschlieftend 
wurden unter leichter Kuhlung auf 20°C 15 g (54,9 mMol) 5-lodisatin in 400 ml was- 
serfreiem Tetrahydrofuran zugetropft. Danach wurde alles noch 2 h bei Raumtem- 

15 peratur geruhrt. Die Reaktionslosung wurde unter Ruhren in eine wassrige NH 4 CI- 
Losung gegossen. Diese wassrige Phase wurde mehrmals mit Ethylacetat extra- 
hiert und die vereinigten wassrigen Phase viermal mit Wasser gewaschen, getrock- 
net und im Vakuum eingeengt, wobei das Produkt als kristalliner Niederschlag an- 
fiel. Man erhielt 19,2 g des Produktes. 

20 

1 b) 5-Cyano~3-(2-ethoxyphenyl)-3-hydroxy-indol-2-on 

37,2 g (94 mMol) des Produktes 1a und 11,1 g (94 mMol) Zinkcyanid wurden in 300 
ml DMF auf 95 °C erwarmt. Anschlieliend wurden 1.6g (1,38 mMol) Tetrakis- 
(triphenylphosphin)-palladium(O) portionsweise alle 10 Minuten zugegeben. Nach 
25 45 Minuten wurde das Reaktionsgemische auf Eiswasser gegossen und mit Ethyl- 
acetat extrahiert. Die organische Phase wurde mit einer gesattigten NaCI-Losung 
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand 
kristallisiert aus wenig Ethylacetat. Man erhielt 24 g des Produktes. 

30 1 c) 3-(2-Ethoxy-phenyl)-3-hydroxy-2-oxo-1 -(chinolin-8-sulfonyl)-2,3-dihydro-1 H- 
indol-5-carbonitriI 

Zu 5.5 g (18.7 mMol) des Zwischenproduktes 1b in 40ml DMF werden bei 0°C 2.3 g 
(10,6 mMol) Kalium-tert.-butanolat zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 1h 
geruhrt. Danach wurden 4,25g (18,7 mMol) 8-Chinolinsulfonsaurechlorid bei 0°C 
35 zugegeben. Man ruhrte die Reaktionslosung drei Stunden bei 0°C und anschlie- 



WO 2006/100081 



PCT/EP2006/002684 



39 

Rend noch 1 6h bei Raumtemperatur. Diese Reaktionslosung wurde auf wassrige 
K 2 C0 3 -Losung gegossen, wobei ein Niederschlag anfiel, der isoliert wurde. Dieser 
Festkorper wurde in Methylenchlorid gelost, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der erhaltene Ruckstand wurde aus Ethanol umkristallisiert. Man erhielt 6.2 g des 
5 Produktes. 

1 d) 4-(ThiazoI-2-yl)piperazine-1 ~karbonsaure-[5-cyano-3-(2-ethoxy~phenyl)-2-oxo-1 - 
(chinolin-8-sulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-ester 

Zu 3 g (6,2 mMol) des Zwischenproduktes 1c in 30ml Pyridin wurden bei 0°C 3,4 g 
10 (21,6 mMol) Chlorameisensaureethylester zugetropft. Alles wurde noch 1h geruhrt. 
Anschliefcend wurde die Reaktionslosung auf wassrige K 2 C0 3 -L6sung gegossen 
und der erhaltene Niederschlag isoliert. Dieser Niederschlag wurde in Methylench- 
lorid gelost, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wurde 
noch aus Ether kristallisiert. Man erhielt 3.3 g eines Feststoffes. Zu 100 mg dieses 
15 Feststoffes in 5 ml THF wurden 112 mg 4-(1~Thiazol-2-yl)-piperazin gegeben und 
alles fur 16h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieliend wurde alles fur 4h am 
Ruckfluss erwarmt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der erhaltene 
Ruckstand wurde aus Methanol umkristallisiert. Man erhielt 80 mg des Produktes. 
1 H~NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.25(3H), 2.75(2H), 3.1(1H), 3.25(11-1), 3.4(2H), 3.6(2H), 
20 3.8(1H), 4.05(11-1), 6.6(1H), 6.8(1H), 6.95(1H), 7.15-7,35(3H), 7.4(1H), 7.6(1H), 
7.65(1H), 7.75(1H), 8.1(1H), 8,15(1H), 8.55(1H), 8.65(1H) und 8.75(1H) ppm. 

Beispiel 2 

25 4-(Pyridin-4-yl)piperazin-1-karbonsaure-[5-cyano-3-(2-ethoxy-phenyl)-2-oxo-1- 
(chinolin-8-sulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-amid 

2a) 3-Amino-5-cyano-3-(2-ethoxyphenyl)-indol-2-on 

8,0 g (27,2 mMol) des Zwischenprodukts 1b und 43 ml (54,4mMol) Pyridin wurden 
30 in 70 ml Methylenchlorid gelost. Bei 0°C wurden anschlieBend 3 ml (40,8 mMol) 
SOCI 2 langsam zugetropft. Danach wurde die Reaktionsmischung noch 30 Minuten 
geruhrt. Die Reaktionslosung wurde dann in Eiswasser gegossen, die organische 
Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Dieser Ruckstand wurde bei 0°C in eine Losung aus 300 ml 0.5M NH 3 -L6sung in 
35 Dioxan und 150 ml Methylenchlorid gegeben. Alles wurde bei Raumtemperatur 16h 
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geruhrt. Die Reaktionslosung wurde im Vakuum eingeengt und der so erhaltene 
Ruckstand in Wasser aufgeschlammt. Der Niederschlag wurde abgetrennt und aus 
wenig Methanol umkristallisiert. Man erhielt 4.7 g des Produktes. 

5 2b) [5~Cyano-3-(2-ethoxy-phenyl)-2-oxo-2,3-dihy 
phenylester 

Zu 2.5g (8.5mMo!) des Produktes 2a, gelost in 50ml Pyridin, wurden bei 0°C 1,2 ml 
(9,38 mMol) Chlorameisensaurephenylester zugetropft. Danach wurde die Reakti- 
onslosung bei Raumtemperatur 16h geruhrt. AnschlieRend wurde die Losung auf 
10 Eiswasser gegossen und die wassrige Phase mit Ethylacetat (AcOEt) extrahiert. 
Die organische Phase wurde mehrmals mit Wasser gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Man erhielt 3.9 g des Produktes. 

2c) 4-Pyridin-4~yl-piperazin-1~karbonsa^^ 

1 5 dihydro-1 H-indol-3-yl]-amid 

4 g (8,5 mMol) des Zwischenproduktes 2b und 5,6 g (34,1 mMol) 1-(4-Pyridyl)- 
piperazin wurden fur 16h bei Raumtemperatur in 70 ml Tetrahydrofuran geruhrt. 
Anschlieliend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde 
zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt. Die Wasserphase wurde noch zweimal 

20 mit Ethylacetat gewaschen. Die vereinigten Ethylacetatphasen wurden nochmals 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wur- 
de in wenig Ethanol gelost und diese Losung in Ether eingetropft, wobei ein Fest- 
stoff entstand, der isoliert wurde. Es wurden 1 .9 g des Produktes erhalten. 

25 2d) 4-(Pyridin-4-yl)piperazin-1-karbonsaure-[5-cyano-3-(2-ethoxy-phenyl)-2-oxo-1- 
(chinolin-8-sulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-amid 

Zu 200 mg (0.41 mMol) des Zwischenproduktes 2c in 4 ml wasserfreiem Dimethyl- 
formamid wurden bei 0°C portionsweise 51 mg (0.46 mMol) Kalium-tert.-butanolat 
zugegeben und alles ca. 60 Minuten geruhrt. Anschliefcend wurden 104 mg (0.46 

30 mMol) 8-Chinolinsulfonsaurechlorid bei 0°C zugegeben. Es wurde alles 16h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wurde anschliefcend auf 1M NaOH 
gegossen, wobei ein Niederschlag anfiel, der isoliert wurde. Dieser Niederschlag 
wurde chromatographisch an Kieselgel (FlieRmittel: CH 2 CI 2 /CH 3 OH = 9/1) gereinigt. 
Das so erhaltene Produkt wurde aus CH 2 CI 2 /Ether kristallisiert. Man erhielt 68 mg 

35 des Produktes. 
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1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1.5(3H), 3.2-3.4(8H), 4.1-4.3(2H), 6.5(1H), 6.6(2H), 6.9(2H), 
7.15(1H), 7.4(1H), 7.6(1H), 7.7(2H), 8.1(1H), 8.2(1H), 8,25(2H), 8.4(1H), 8.55(1H) 
und 8.75(1 H) ppm. 

5 Folgende Verbindungen wurden in analoger Weise zu den Beispielen 1 und 2 unter 
Benutzung von methodischen Verfahren, die analog zu den beschriebenen Metho- 
den sind, hergestellt: 

Beispiel 3 

10 4-(Pyridin-4-yl)piperazin-1-karbonsaure-[5-cyano-3-(2-ethoxy-phenyl)-2-oxo-1- 
(thien-3-yl-sulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-amid 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1.5(3H), 3.3-3.6(8H), 4.1 5(1 H), 4.25(1 H), 6.6(2H), 6.65(1 H), 
6.95(2H), 7.05(1 H), 7.3(1 H), 7.35(1 H), 7.5-7.7(3H), 8.0(1 H), 8,3(2H) und 8.35(1 H) 
ppm. 

15 

Beispiel 4 

4-(Pyridin-4-yl)piperazin-1-karbonsaure-[5-cyano-3-(2-ethoxy-phenyl)-2-oxo-1- 
(thien-3-yl-sulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-ester 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1.2(3H), 3.15-3.35(4H), 3.35-3.5(2H), 3.75-3.9(3H), 4.0(1 H), 
20 6.65(2H), 6.8(1 H), 7.05(1 H), 7.25(1 H), 7.35(2H), 7.55(1 H), 7.65(1 H), 7.7(1 H), 
8.05(1 H) und 8.3(3H) ppm. 

Beispiel 5 

4-(Pyridin-2-yl)piperazin-1-karbonsaure-[5-cyano-3-(2-ethoxy-phenyl)-2-oxo-1- 
25 (chinolin-8-sulfonyl)-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl]-ester 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.25(3H), 2.75(2H), 3.2-3.4(2H), 3.5(2H), 3.6(2H), 3.8(1 H), 
4.05(1 H), 6.6(1 H), 6.65(1 H), 6.8(1 H), 6.95(1 H)7.0(1H), 7.2-7.35(2H), 7.4(1 H), 
7.5(1H), 7.6~7.7(2H), 7.75(1H), 8.1(1H), 8.15(21-1), 8,55(1H), 8.7(1H) und 8.75(1H) 
ppm. 

30 

Beispiel 6 

4-(Pyrimidin-2-yl)piperazin-1-karbonsaure-[5-cyano-3-(2-ethoxy-phenyl)-2-oxo-1- 
(chinolin-8-sulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-ester 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1.25(3H), 2.65(2H), 3.5(4H), 3.7-3.9(3H), 4.05(1 H), 6.5(1 H), 
35 6.8(1 H), 7.0(1 H), 7.2-7.35(2H), 7.4(1 H), 7.6(1 H), 7.65(1 H), 7.7(1 H), 7.85(1 H), 
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8.1(31-1), 8.2(1 H), 8.3(2H), 8.55(1 H), 8.65(1 H) und 8.75(1 H) ppm. 
Beispiel 7 

4-(Pyrazin-2-yl)piperazin-1-karbonsaure-[5-cyano-3-(2-ethoxy-phenyl)-2-oxo-1- 
5 (chinolin-8-sulfonyl)-2,3-dihydro-1 H-indol-3-y!]-ester 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.2(3H), 2.75(2H), 3.25(1 H), 3.35(1 H), 3.6(4H), 3.8(1 H), 
4.05(1 H), 6.8(1 H), 7.0(1 H), 7.2-7.35(2H), 7.4(1 H), 7.6(1 H), 7.65(1 H), 7.75(1 H), 
7.85(1 H), 8.1(3H), 8.2(1 H), 8,65(1 H), 8.7(1 H) und 8.75(1 H) ppm. 

10 Beispiel 8 

4-(Thiazol-2-yl)piperazin-1-karbonsaure-[5-cyano-3-(2-ethoxy-phenyl)-2-oxo-1- 
(thien-3-yl-sulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-ester 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1.25(3H), 3.2(3H), 3.4(2H), 3.55(2H), 3.7-3.9(3H), 4.05(1 H), 
6.6(1 H), 6.8(1 H), 7.05(1 H), 7.2(1 H), 7.25(1 H), 7.3(1 H), 7.35(2H), 7.55(1 H), 
1 5 7.65(1 H), 7.7(1 H), 8,05(1 H) und 8.35(1 H) ppm. 

Beispiel 9 

4-(5-Cyano-pyridin-2-yl)piperazin-1-karbonsaure-[5-cyano-3-(2-ethoxy-phenyl)-2- 
oxo-1~(thien-3-yl-su)fonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-ester 
20 1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1.2(31-1), 3.25(2H), 3.6(2H), 3.7-3.9(5H), 4.0(1 H), 6.55(1 H), 
6.8(1 H), 7.05(1 H), 7.25(1 H), 7.35(2H), 7.55(1 H), 7.65(2H), 7.7(1 H), 8.05(1 H), 
8.3(1 H) und 8.4(1 H) ppm. 

Beispiel 10 

25 4-(5-Cyano-pyridin-2-yl)piperazin-1-karbonsaure-[5-cyano-3-(2-ethoxy-phenyl)-2- 
oxo-1 -(thien-3-yl-sulfonyl)-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl]-amid 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1.3(3H), 3.4(4H), 3.7(4H), 4.15(1H), 4.2(1 H), 6.55(1 H), 
6.65(1 H), 6.95(2H), 7.05(1 H), 7.3(1 H), 7.4(1 H), 7.5-7.75(4H) 8.35(1 H) und 8.4(1 H) 
ppm. 

30 

Beispiel 1 1 

4-(5-Cyano-pyridin-2-yl)piperazin-1-karbonsaure-[5-cyano-3-(2-ethoxy-phenyl)-2- 
oxo-1 -(chinolin-8-sulfonyl)-2, 3-dihydro-1 H-indol-3-yl]-ester 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1.2(3H), 2.75(2H), 3.35(1 H), 3.5(1 H), 3.5-3.7(4H), 3.8(1 H), 
35 4.05(1 H), 6.5(1 H), 6.8(1 H), 6.95(1 H), 7.2(1 H), 7.3(1 H), 7.4(1 H), 7.5-7.7(3H), 
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7.75(1H), 8.1(1H), 8.15(1H), 8,4(1H), 8.55(1H), 8.7(1H) und 8.75(1H) ppm. 
Beispiel 12 

4-(Pyridin-4-yl)piperazin-1-karbonsaure-[5-cyano-3-(2-ethoxy-phenyl)-2-oxo-1- 
5 (chino!in-8-sulfonyl)-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl]-ester 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.25(3H), 2.7(2H), 2.95-3.2(2H), 3.3(2H), 3.6(2H), 3.8(1 H), 
4.05(1 H), 6.55(1 H), 6.8(1 H), 6.95(1 H), 7.2-7.4(2H), 7.45(1 H), 7.6(1 H), 7.65(1 H), 
7.75(1 H), 8.1(11-1), 8.2(1 H), 8,2(2H), 8.55(1 H), 8.7(1 H) und 8.75(1 H) ppm. 
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Anspruche 



1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



10 




(CH 2 ) n 



(CH 2 ) r 



Y 2 



worm 



(I) 



R 1 Wasserstoff, C,-C 4 -Alkyl, 0-(Ci-C 4 -Alkyl), CI oder F ist; 



0-d-C 4 -Alkyl, C r C 6 -Alkyl oder CI ist; 



15 



20 



Wasserstoff, F, CI, (CH 2 )o- 2 -CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , CONH(d-C 4 - 
Alkyl), CON(d-C 4 -Alkyl)(d-C 4 -Alkyl), NHCHO, NHCONH 2 , NH(C 0 - 
C 4 -Alkylen)CONH 2 , NH(Co-C 4 -Alkylen)CONH(C 1 -C 4 -Alkyl) l 
NHCOCH3, N0 2 , (CH^lz-OH, O-d-Ce-Alkyl, (CH 2 ) 1 . 2 -0-C 1 -C 4 -Alkyl, 
O-C 0 -C 4 -Alkylen-Phenyl, Phenyl, d-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl oder C 2 - 
C 6 -Alkinyl ist; 



25 



B ein mono-, bi- oder tricyclisches heteroaromatisches Ringsystem 
darstellt, das aus 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 oder 15 Ringglie- 
dern bestehen kann, wobei die Ringglieder neben Kohlenstoff auch 
ein, zwei, drei, vier, funf, sechs oder sieben gleiche oder verschiede- 
ne Heteroatome unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Grup- 
pe bestehend aus O, N und S sein konnen und die Heteroglieder in 
einem, in zweien oder verteilt in den Cyclen stehen konnen, wobei 
das Rinasvstem maximal qleichzeitig ein S-Ringglied, zwei O- 
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Ringglieder und 4 N-Ringglieder enthalten kann, und wobei das 
Ringsystem aber mindestens ein S-, O- oder N-Ringglied enthalt, 

wobei 

B zusatzlich mit einem, zwei, drei oder vier Resten ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus R 4 , R 5 , R 6 und R 7 substituiert sein kann, 
wobei R 4 , R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander und unabhangig 
von ihrem jeweiligen Auftreten ausgewahlt sind aus der Gruppe, be- 
stehend aus Wasserstoff, CI, Br, I, F, (CH 2 ) 0 _ 2 ~CN, CF 3 , OCF 3 , 
CONH 2 , CONH(d-C 4 -Alkyl), CONCd-d-AlkylXd-d-Alkyl), 
NHCHO, NHCCM-AlkylenJCONHCd-C^AIkyl), NHCOCH 3 , NQ 2 , OH, 
0-d-C 4 ~Alkyl, (CH 2 ) 0 .2-0-(CH 2 )o.3-CH 3 , O-C 0 -C 4 -Alkylen-Phenyl ; 
Phenyl, d-d-Alky!, C 2 -C 6 -Alkenyl und C 2 -C 6 -Alkinyl; 

O, CH 2 oder NH ist; 

O, NH oder N-CN ist; und 

C oder N ist; 
C oder N ist; 

1 oder 2 ist; 

2 oder 3 ist; 

ein mono-, bi- oder tricyclischer heteroaromatischer Ring mit 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 oder 14 C-Atomen als Ringglieder und 1, 
2, 3, 4, 5, 6 oder 7 gleichen oder verschiedenen Heteroatomen, wel- 
che unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe be- 
stehend aus N, S und O, als Ringglieder ist, 
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wobei Z zusatzlich durch die Reste R 8 , R 9 und R 10 substituiert sein 
kann, wobei R 8 , R 9 und R 10 jeweils unabhangig voneinander die 
nachstehend genannten Bedeutungen haben kbnnen; namlich 

5 R 8 Wasserstoff, CI, Br, I, F, (CH 2 ) 0 . 2 -CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , 

COOH, CONH(C 1 -C 4 -Alkyl), CON(d-C 4 -Alkyl)(C r C 4 -Alkyl), 
NHCHO, NHCONH 2 , NH(C 0 -C 4 -Alkylen)CONH 2 , NH(C 0 -C 4 - 
Alkylen)CONH(C 1 -C 4 -Alkyl), NHCOCH3, N0 2 , (CH 2 ) 0 . 2 -OH, O- 
d-Ce-Alkyl, (CH^.z-O-d-d-Alkyl, O-C 0 -C 4 -Alkylen-Phenyl, 
10 Phenyl, d-C 5 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl und C 2 -C 6 -Alkinyl, NH 2 , 

NH(d-C 4 -Alkyl) oder N(d-d-Alkyl)(d-d-Alkyl) sein kann; 



R 9 Wasserstoff, CI, Br, I, F, (CH 2 ) 0 . 2 -CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , 
15 COOH, CONH(d-C 4 -Alkyl), CON(C 1 -C 4 -Alkyl)(C 1 -C 4 -Alkyl), 

NHCHO, NHCONH 2 , NH(C 0 -C 4 -Alkylen)CONH 2 , NH(C 0 -C 4 - 
Alkylen)CONH(d-C 4 -Alkyl), NHCOCH 3 , N0 2 , (CH 2 ) 0 . 2 -OH, O- 
d-C 6 -Alkyl, (CH^Ls-O-d-d-Alkyl, O-C 0 -C 4 -Alkylen-Phenyl, 
Phenyl, d-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl und C 2 -C 6 -Alkinyl, NH 2 , 
20 NH(d-C 4 -Alkyl) oder N(d-C 4 -Alkyl)(d-C 4 -Alkyl) sein kann; 

und 

R 10 Wasserstoff, CI, F, d-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl 
25 oder C 0 -C 4 -Alkylen-Phenyl sein kann; 

sowie ihre tautomeren, enantiomeren und/oder diastereomeren Formen, 
und deren Prodrugs, sowie die physiologisch vertraglichen Salze der ge- 
nannten Verbindungen. 



30 



2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 , worin 
R 1 Wasserstoff, d-C 4 -Alkyl, 0-(C r C 4 -Alkyl), CI oder F ist, 



35 



R 2 0-d-C 4 -Alkyl, d-Ce-Alkyl oder CI ist 
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R 3 Wasserstoff, F, CI, (CH 2 ) 0 . 2 -CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , CONH(d-C 4 - 
Alkyl), CON(d-C 4 -Alkyl)(d-C 4 -Alkyl), NHCHO, NHCONH 2 , NH(C 0 - 
C 4 -Alkylen)CONH 2 , NH(Co-C 4 -Alkylen)CONH(CrC 4 -Alkyl), 
5 NHCOCH3, N0 2 , (CH^lz-OH, O-d-Ce-Alkyl, (CH 2 )i. 2 -0-d-C 4 -Alkyl, 

0-C D -d-Alkylen-Phenyl, Phenyl, d-Ce-Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl oder C 2 - 
C 6 -Alkinyl ist, 

B ein mono-, bi- oder tricyclisches heteroaromatisches Ringsystem 
10 darstellt, das aus 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 oder 15 Ringglie- 

dern bestehen kann, wobei die Ringglieder neben Kohlenstoff auch 
ein, zwei, drei, vier, funf, sechs oder sieben gleiche oder verschiede- 
ne Heteroatome unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Grup- 
pe bestehend aus O, N und S sein kSnnen und die Heteroglieder in 
15 einem, in zweien oder verteilt in den Cyclen stehen konnen, wobei 

das Ringsystem maximal gleichzeitig ein S-Ringglied, zwei O- 
Ringglieder und 4 N-Ringglieder enthalten kann, und wobei das 
Ringsystem aber mindestens ein S-, O- oder N-Ringglied enthalt, 

20 wobei B zusatzlich mit einem, zwei, drei oder vier Resten ausgewahlt 

aus der Gruppe bestehend aus R 4 , R 5 , R 6 und R 7 substituiert sein 
kann, wobei R 4 , R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander und unab- 
hangig von ihrem jeweiligen Auftreten ausgewahlt sind aus der 
Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, CI, Br, I, F, (CH 2 ) 0 . 2 -CN, CF 3 , 

25 OCF3, CONH 2 , CONH(d-C 4 -Alkyl), CON(d-C 4 -Alkyl)(d-C 4 -Alkyl), 

NHCHO, NH(C 0 ^-Alkylen)CONH(d-C 4 -Alkyl), NHCOCH 3 , N0 2 , OH, 
0-C r C 4 -Alkyl, (CH 2 ) 0 . 2 -0-(CH 2 )o.3-CH 3 , O-C 0 -C 4 -Alkylen-Phenyl, 
Phenyl, d-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl und C 2 -C 6 -Alkinyl; 

30 W O, CH 2 oder NH ist; 

X O, NH oder N-CN ist; 

Y 1 C oder N ist; 

35 
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C oder N ist; 

1 oder 2 ist; 

2 oder 3 ist; 

ein Rest ist ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Resten 



Z ein Rest ist ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Resten 
Benzimidazoiyl, Benzofuranyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Indolyl, 
5-Azaindolyl, 6-Azaindolyl, 7-Azaindolyl, lmidazo[1,5-a]pyridinyl und 
Pyrazolo[1,5-a]pyridinyl, wobei 

A 2 und A 3 unabhangig voneinander N oder C sein konnen; 
A 1 N, C, O oder S sein kann; 

D\ D 2 , D 3 , D 4 und D 5 unabhangig voneinander C oder N sein kon- 
nen, wobei mindestens eine der Variablen D 1 , D 2 , D 3 , D 4 oder D 5 N 
ist 

und wobei Z jeweils zusatzlich durch die Reste R 8 , R 9 und R 10 substi- 
tuiert sein kann, wobei R 8 , R 9 und R 10 jeweils unabhangig voneinan- 
der die nachstehend genannten Bedeutungen haben konnen; nam- 
lich 





35 



R Wasserstoff, CI, Br, I, F, (CH 2 )o. 2 -CN } CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , 
COOH, CONH(C r C 4 -Alkyl) f CONCC^CMIkyOCCrC^AIkyl), 
NHCHO, NHCONH 2 , NH(C 0 -C 4 -Alkylen)CONH 2 , NH(C 0 -C 4 - 
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Alkylen)CONH(d-C 4 -Alkyl), NHCOCH 3 , N0 2 , (CH 2 ) 0 - 2 -OH, O- 
d-Ce-Alkyl, (CH 2 )i.2-0-C 1 -C 4 -Alkyi, O-C 0 -C 4 ~Alkylen-Phenyl, 
Phenyl, d-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -AIkenyl und C 2 -C 6 -Alkinyl, NH 2 , 
NH(Ci-C 4 -Alkyl) oder N(d-C 4 -Alkyl)(d-C 4 -Alkyl) sein kann, 

5 

R 9 Wasserstoff, CI, Br, I, F, (CH 2 ) 0 - 2 -CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , 
COOH, CONH(d-C 4 -Alkyl), CON(C 1 -C 4 -Alkyl)(C r C 4 -Alkyl) J 
NHCHO, NHCONH 2 , NH(C 0 -C 4 -Alkylen)CONH 2 , NH(C 0 -C 4 - 
Alkylen)CONH(d-C 4 -Alkyl), NHCOCH 3l N0 2l (CH 2 ) 0 - 2 -OH, O- 
10 d-Ce-Alkyl, (CH^-O-d-OrAIkyl, O-C 0 -d-Alkylen-Phenyl, 

Phenyl, d-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl und C 2 -C 6 -Alkinyl, NH 2 , 
NH(d-C 4 -Alkyl) oder N(d-d-Alkyl)(d-d-Alkyl) sein kann, 



15 



und 

R 10 Wasserstoff, CI, F, d-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl 
oder C 0 -C 4 -Alkylen-Phenyl sein kann; 

sowie ihre tautomeren, enantiomeren und/oder diastereomeren Formen, 
20 und deren Prodrugs, sowie die physiologisch vertraglichen Salze der ge- 

nannten Verbindungen. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin 

25 R 1 Wasserstoff ist, 

B ein Rest ist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Resten 
Imidazolyl, Thienyl, Furanyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Isoxazolyl, Oxazolyl, 
1,2,3-Triazolyl, 1 ,3,4-Triazolyl, Thiadiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Py- 

30 razinyl, Phthalazinyl, Benzimidazolyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Chino- 

xalinyl, Chinazolinyl, Benzothiazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl 
und Indolyl, und der ausgewahlte Rest mit einem, zwei, drei oder vier 
Resten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Resten R 4 , 
R 5 , R 6 und R 7 substituiert sein kann, wobei R 4 , R 5 , R 6 und R 7 unab- 

35 hangig voneinander und unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten 
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ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, F, CI, 
CN, N0 2 , O-d-d-AlkyI, (CH 2 ) 1 . 2 -0-(CH 2 )o-2-CH 3 und d-C 6 -Alkyl; 

0-Ci-C 4 -Alkyl f d-d-Alky!, oder CI ist; 

Wasserstoff, F, Cl r CF 3 , Od-C 4 ~Alkyl oder d-C 4 -Alkyl ist; 

O, NH oder CH 2 ist; 

O, NH oder N-CN ist; 

C oder N ist; 

C oder N ist; 

1 oder 2 ist; 

2 oder 3 ist; 

ein Rest ist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Resten 



Z ein Rest ist ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Resten 
Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Indolyl, 
5-Azaindoiyl, 6-Azaindolyl, 7-Azaindolyl, imidazo[1,5-a]pyridiny! und 
Pyrazolo[1 ,5-a]pyridinyl, 





Di D 2 



oder 
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wobei 

A 2 und A 3 unabhangig voneinander N oder C sein konnen; 
A 1 N, C, O oder S sein kann; 

D 1 , D 2 , D 3 , D 4 und D 5 unabhangig voneinander und unabhangig von 
ihrem jeweiligen Auftreten C oder N sein konnen, wobei aber min- 
destens eine der Variablen D 1 , D 2 , D 3 , D 4 oder D 5 N ist 

und wobei 



Z jeweils zusatzlich durch die Reste R 8 , R 9 und R 10 substituiert sein 
kann, wobei R 8 , R 9 und R 10 unabhangig voneinander die nachste- 
15 henden Bedeutungen haben konnen, namlich 

R 8 Wasserstoff, CI, F, CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , NHCONH 2 , 
NHCOCH 3 , N0 2 , OH, 0-d-C 4 -Alkyl, d-C 6 -Alkyl, NH 2 , NH(d- 
C 4 -Alkyl) oder N(d-C 4 -Alkyl)(Ci-C 4 -Alkyl) sein kann; 

20 

R 9 Wasserstoff, CI, F, CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , NHCONH 2 , 
NHCOCH 3 , N0 2 , OH, 0-d-C 4 -Alkyl, d-C 6 -Alkyl, NH 2 , NH(d- 
d-Alkyl) oder N(C 1 -C 4 -Alkyl)(C 1 -C 4 -Alkyl) sein kann; 

25 R 10 Wasserstoff, F, CI oder d-C 4 -Alkyl, sein kann, 

sowie ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und de- 
ren Prodrugs, sowie die physiologisch vertraglichen Salze der genannten 
Verbindungen. 



4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 
3, worin 

R 1 Wasserstoff ist, 



35 
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R 2 
R 3 

5 B 
10 

w 

X 

15 Y 1 
Y 2 
m 

20 

n 
Z 

25 
30 



OCH 2 CH 3 ist, 
Wasserstoff ist, 

ein cyclischer Rest ist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
den Resten Chinolinyl, Thienyl Pyridyl und Pyrimidinyl, die jeweils mit 
den Resten R 4 und R 5 substituiert sein konnen, wobei R 4 und R 5 un- 
abhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend 
aus Wasserstoff, F, CI, CN, N0 2 , 0-d-C 4 -Alkyl und d-Cs-Alkyl; 

O, CH 2 Oder NH ist; 

CO, NH Oder N-CN ist; 

C Oder N ist; 

C oder N ist; 



ein Rest ist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Resten 



wobei 

A 2 und A 3 unabhangig voneinander N Oder C sein konnen; 
A 1 N, C, O oder S sein kann; 
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D\ D 2 , D 3 , D 4 und D 5 unabhangig voneinander C oder N sein kon- 
nen, wobei aber mindestens eine der Variablen D\ D 2 , D 3 , D 4 oder 
D 5 N ist, 

und wobei 

Z jeweils durch die Reste R 8 , R 9 und R 10 substituiert sein kann, wo- 
bei R 8 , R 9 und R 10 unabhangig voneinander die nachstehenden Be- 
deutungen haben konnen, namlich 

R 8 Wasserstoff, CI, F, CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , NHCOCH 3 , N0 2) 
OH, OC-d-04-Alkyl, d-C^Alkyl, NH 2 , NH(C r C 4 -AlkyI) oder 
Nfd-d-AlkylXd-d-AlkyI) sein kann; 

15 R 9 Wasserstoff, F, CI, OCH 3 oder Ci-C 4 -Alkyl sein kann; 

Wasserstoff ist; 



10 



,10 



sowie ihre tautomeren, enantiomeren und/oder diastereomeren Formen, 
20 und deren Prodrugs, sowie die physiologisch vertraglichen Salze der ge- 

nannten Verbindungen. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 
4, worin 

25 

R 1 Wasserstoff ist; 

R 2 OCH 2 CH 3 ist; 

30 R 3 Wasserstoff ist; 

B ein cyclischer Rest ist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
den Resten Chinolinyl, Thienyl, Pyridyl und Pyrimidinyl, die jeweils 
mit den Resten R 4 und 5 substituiert sein konnen, wobei R 4 und R 5 
35 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, beste- 
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hend aus Wasserstoff, F, CI, CN, N0 2l OCi-C 4 -Alkyl und C^Ce- 
Alkyl; 

O, CH 2 Oder NH ist; 
CO Oder NH ist; 
N ist; 
N ist; 
2 ist; 
2 ist; 

ein Rest ist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Resten 



,N-A3 / D1 — D \ 





A 1 A 2 D 4 D 5 ^ 



wobei 

A 2 und A 3 unabhangig voneinander N oder C sein konnen; 
A 1 N, C, O oder S sein kann; 

D 1 , D 2 , D 3 , D 4 und D 5 unabhangig voneinander C oder N sein kon- 
nen, wobei mindestens eine der Variablen D\ D 2 , D 3 , D 4 oder D 5 N 
ist 

und wobei Z jeweils durch die Reste R 8 , R 9 und R 10 substituiert sein 
kann, wobei R 8 , R 9 und R 10 unabhangig voneinander die nachste- 
henden Bedeutungen haben konnen, namlich 
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R 8 Wasserstoff, CI, F, CN, CF 3 , OCF 3 , CONH 2 , NHCOCH 3 , N0 2 , 
OH, OC-d-OrAlkyl, C r C 4 -Alkyl, NH 2 , NH(C 1 -C 4 -AIkyi) oder 
N(C r C4-Aikyi)(C r C 4 -A!kyl) sein kann; 

5 

R 9 Wasserstoff, F, CI, OCH 3 oder Ci-C 4 -Alkyl sein kann; 

R 10 Wasserstoff ist; 

10 sowie ihre tautomeren, enantiomeren und/oder diastereomeren Formen, 

und deren Prodrugs, sowie die physiologisch vertraglichen Salze der ge- 
nannten Verbindungen. 

6. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5 mit einer Bindungsaffinitat 
15 Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1 b von kleiner etwa 1 0OnM. 

7. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, die eine Selektivitat zum 
Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp Via aufweisen, wobei der Quotient aus Ki(V1a)/Ki(V1b) 

20 grolier als 1 ist. 

8. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, die eine Selektivitat zum 
Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenCiber dem Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp V2 aufweisen, wobei der Quotient aus Ki(V2)/Ki(V1b) gro- 

25 fcer als 1 ist. 

9. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, die eine Selektivitat zum 
Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenQber dem Oxytocin (OT)-Rezeptor 
aufweisen, wobei der Quotient aus Ki(OT)/Ki(Vl b) groSer als 1 ist 

30 

10. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, die eine Bindungsaffinitat 
Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b von kleiner 100nM und eine Selek- 
tivitat zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenQber dem Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp Via aufweisen, wobei der Quotient aus Ki(V1a)/Ki(V1b) 

35 groBer als 1 ist. 
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1 1 . Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, die eine Bindungsaffinitat 
Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b von kleiner 100nM und eine Selek- 
tivitat zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem Vasopressin- 
5 Rezeptorsubtyp V2 aufweisen, wobei der Quotient aus Ki(V2)/Ki(V1b) gro- 

wer als 1 ist. 



12. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, die eine Bindungsaffinitat 
Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b von kleiner 100nM und eine Selek- 

10 tivitat zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem Oxytocin(OT)- 

Rezeptor aufweisen, wobei der Quotient aus Ki(OT)/Ki(V1b) grofcer als 1 ist. 

13. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, die eine Bindungsaffinitat 
Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b von kleiner 100nM und Selektivita- 

15 ten zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem Vasopressin- 

Rezeptorsubtyp Via und dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 aufweisen, 
wobei die Quotienten aus Ki(V1a)/Ki(V1b) und Ki(V2)/Ki(V1b) jeweils grolier 
als 1 sind. 



20 14. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, die eine Bindungsaffinitat 
Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b von kleiner 100nM und gleichzeiti- 
ge Selektivitaten zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem 
Vasopressin-Rezeptorsubtyp Via und dem Oxytocin(OT)-Rezeptor aufwei- 
sen, wobei die Quotienten aus Ki(V1a)/Ki(V1b) und Ki(OT)/Ki(V1b) jeweils 

25 grofcer als 1 sind. 



15. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, die eine Bindungsaffinitat 
Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b von kleiner 100nM und gleichzeiti- 
ge Selektivitaten zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem 
30 Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 und dem Oxytocin(OT)-Rezeptor aufwei- 

sen, wobei die Quotienten aus Ki(V2)/Ki(V1 b) und Ki(OT)/Ki(V1 b) jeweils 
grofter als 1 sind. 



16. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, die eine Bindungsaffinitat 
35 Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b von kleiner 100nM und gleichzeiti- 
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ge Selektivitaten zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem 
Vasopressin-Rezeptorsubtyp Via, dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 
und dem Oxytocin(OT)-Rezeptor aufweisen, wobei die Quotienten aus 
Ki(V1a)/Ki(V1b), Ki(V2)/Ki(V1b) und Ki(OT)/Ki(V1b) jeweils grofcer als 1 
5 sind. 

17. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 
16 zur Verwendung als Arzneimittel. 

10 18. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 16. 

19. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

15 Behandlung und/oder Prophylaxe von Vasopressin-abhangigen und/oder 

Oxytocin-abhangigen Krankheiten. 

20. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

20 Behandlung und/oder Prophylaxe von mindestens einer Erkrankung ausge- 

wahlt aus der Gruppe bestehend aus von Diabetes insipidus, Enuresis noc- 
turna, Inkontinenz, Krankheiten, bei denen Blutgerinnungsstorungen auftre- 
ten und zur Verzogerung der Miktion. 

25 21. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von mindestens einer Erkrankung ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Hypertonie, pulmonale Hypertonie, 
Herzinsuffizienz, Myocardinfarkt, Koronarer Spasmus, instabile Angina, 

30 PTCA (percutaneous transluminal coronary angioplasie), Ischemien des 

Herzens, Storungen des renalen Systems, Odeme, renalem Vasospasmus, 
Nekrose des renalen Cortex, Hyponatramie, Hypokalamie, Schwartz-Bartter 
Syndrom, Storungen des Gastrointestinaltraktes, gastritischem Vasospas- 
mus, Hepatozirrhose, Magen- und Darmulkus, Emesis, auftretender Emesis 

35 bei der Chemotherapie, und Reisekrankheit. 
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22. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von affektiven Storungen. 

5 

23. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Angststorungen und stressabhangi- 
gen Angststorungen. 

10 

24. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Gedachtnisleistungsstorungen 
und/oder Morbus Alzheimer. 

15 

25. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Psychosen und/oder psychotischen 
Storungen. 

20 

26 Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe des Cushing-Syndroms. 

25 27. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Schlafstorungen. 

28. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
30 nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

Behandlung und/oder Prophylaxe von depressiven Erkrankungen. 



35 



29. 



Verwendung mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach 
einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be- 
handlung und/oder Prophylaxe vasomotorischer Storungen. 
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30. Verwendung mindestens einer Verbindung der allgemeinen Forme! (I) nach 
einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be- 
handlung und/oder Prophylaxe von mit einem Drogenentzug verbundenen 

5 Storungen. 

31. Verwendung mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach 
einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be- 
handlung von Schizophrenie. 

10 

32. Verfahren zur therapeutischen und/oder prophylaktischen Behandlung eines 
Saugetiers, das einer Behandlung bedarf, durch Verabreichen einer wirk- 
samen Menge von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Behandlung von mindestens einer 

15 Krankheit oder Storung nach einem der Anspruche 19 bis 31. 

33. Verfahren nach Anspruch 32, wobei es sich bei dem Saugetier urn einen 
Menschen, ein nichtmenschliches Tier oder ein nichtmenschliches transge- 
nes Tier handelt. 

20 

34. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 16, die nach an sich bekannten Verfah- 
rensschritten und/oder unter analoger Anwendung von an sich bekannten 
Verfahrensschritten fur den zustandigen Fachmann in Kenntnis der vorlie- 

25 genden Erfindung herstellbar sind. 
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